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Zusammenfassung

Hintergrund

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist mit erhohter Mortalitdt unter Neugeborenen
verbunden und weist einen inversen Zusammenhang mit Geburtsgewicht und
Gestationsalter auf. Die Pathogenese ist multifaktoriell, jedoch wird neben der
Frithgeburtlichkeit eine bakterielle Fehlbesiedlung als Risikofaktor angenommen. ESBL-
Keime, welche eine pathologische Besiedlung des Gastrointestinaltraktes darstellen, sind
ein zunehmendes Problem auf neonatologischen Intensivstationen. Im Rahmen dieser
Diplomarbeit soll ermittelt werden, ob eine Korrelation zwischen einer enteralen ESBL-

Keimbesiedelung und der Entstehung einer NEC besteht.

Methodik

Mithilfe einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie wurden im Studienzeitraum 2005-2016
alle Neugeborenen der neonatologischen Intensivstation der Universitétsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz mit einem Gestationsalter bis 32 SSW und einer enteralen
ESBL-Besiedelung identifiziert und in die Fallgruppe eingeschlossen. Anhand der
Matchingkriterien (Geburtsjahr, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht) wurde eine
Kontrollgruppe mit Kindern ohne ESBL-Besiedelung erstellt. Sowohl die NEC Inzidenz
als auch perinatale Daten und Komorbidititen wurden erfasst und zwischen den beiden
Gruppen verglichen. Weiters wurde die Gesamtzahl aller ESBL-Keime erfasst und deren

Epidemiologie iiber den Studienzeitraum untersucht.

Ergebnisse

Es konnten 217 ESBL-besiedelte Kinder identifiziert und in die Fallgruppe eingeschlossen
werden. Sieben Kinder der Fallgruppe entwickelten eine NEC > Ila. In der Kontrollgruppe
erkrankte ein Kind (3,23% vs. 0,46%; p = 0,016). Innerhalb der ESBL-besiedelten
Fallgruppe gab es signifikant mehr Mehrlingsschwangerschaften (39,17% vs. 21,66%; p =
< 0,001). 10 verschiedene ESBL-Keime wurden in der Fallgruppe nachgewiesen, wobei
(ESBL+)-Klebsiella oxytoca (57,6%) der haufigste Keim war und 20,27% der Kinder mit
mehr als einem Keim besiedelt waren. Uber den gesamten Zeitraum gesehen, variiert die
Anzahl der besiedelten Kinder, jedoch war kein eindeutiger saisonaler Zusammenhang zu
erkennen. Die in den ersten Jahren dominierende (ESBL+)-Klebsiella pneumoniae wurde
relativ rasch von (ESBL+)-Klebsiella oxytoca abgelost. Die prozentuelle Verteilung, auf

alle besiedelten Kinder bezogen, war wie folgt: (ESBL+)-Klebsiella oxytoca 57,6%,
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(ESBL+)-Klebsiella pneumoniae 24%, (ESBL+)-Citrobacter freundii 21,2%. Die tibrigen
ESBL-Keime fanden sich in < 10%.

Schlussfolgerungen

Wir fanden eine signifikante Assoziation (7-fach erhohte Rate) der NEC > Ila im Fall einer
Besiedlung mit einem ESBL-produzierenden Erreger. Diese reine Assoziation einer
Kolonisation ohne invasive Infektion ist in der Literatur noch nicht beschrieben worden.
Die ESBL-bildenden Enterobakterien zeigten kein jahreszeitliches Verteilungsmuster;

pradominant war (ESBL+)-Klebsiella oxytoca.




Abstract

Background

Necrotizing Enterocolitis (NEC) is associated with an increased mortality rate in newborns
and NEC episodes exhibit an inverse relationship with gestational age and birth weight.
The exact pathogenesis is not clear yet and etiology multifactorial, however, an abnormal
bacterial colonization is found to be a risk factor. Multiresistant ESBL-germs, which
represent a pathological colonization of the gut, became a growing problem at neonatal
intensive care units. The aim of this thesis is to investigate the potential correlation

between ESBL-colonization of the gut and the development of NEC.

Methods

By using a retrospective case-control study all neonates at the neonatal intensive care unit
of the Pediatric department of the Medical University of Graz with a gestational age up to
32 weeks and an enteral ESBL-colonization during the study period between 2005 and
2016 were identified and built the case group. Under usage of predefined matching criteria
(year of birth, gestational age, birth weight, sex) a control group with neonates without
ESBL-colonization was designed. Beside NEC incidence perinatal data and comorbidities
were registered and compared for both groups. Furthermore, the total number of ESBL-

germs were recorded and epidemiology within the study period was explored.

Results

217 ESBL-colonized children were identified and finally represented the case group. Seven
of those children developed a NEC > Ila, whereas in the control group only one NEC was
diagnosed (3,23% vs. 0,46%; p = 0,016). Within the ESBL-colonized case group a higher
number of multiple births could be recorded (39% vs. 22%; p = <0,001). Ten different
ESBL-germs could be detected in the case group, in which (ESBL+)-Klebsiella oxytoca
(58%) was the most common . 20% of the children were colonized by more than one germ.
Within the study period the number of ESBL colonized children varies, however, no exact
seasonal coherence could be identified. (ESBL+)-Klebsiella pneumoniae, which dominated
in the first years was displaced by (ESBL+)-Klebsiella oxytoca. The percental split, on all
colonized children was as follows: (ESBL+)-Klebsiella oxytoca 57,6%, (ESBL+)-
Klebsiella pneumoniae 24%, (ESBL+)-Citrobacter freundii 21,2%. Other ESBL-positive

germs were found at low rated (< 10 %).
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Conclusion

A significant association (7-times higher rate) of NEC > Ila in the case of an ESBL-
colonization was found. This association of ESBL-colonization without invasive infection
is not mentioned in academic literature so far. The ESBL-colonizing enterobacteria did not

show any seasonal correlation; (ESBL+)-Klebsiella oxytoca was predominant.
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1 Einleitung

1.1 Nekrotisierende Enterokolitis

1.1.1 Definition und Basisinformation

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) bezeichnet eine entziindliche Erkrankung des
Gastrointestinaltraktes, die sowohl segmental als auch kontinuierlich auftreten kann. Es ist
der héufigste gastrointestinale Notfall bei Neugeborenen, wobei vor allem Friihgeborene
mit weniger als 36 Schwangerschaftswochen (SSW) betroffen sind. Bei Reifgeborenen ist
eine NEC mit anderen Komorbidititen, wie perinataler Asphyxie, Polzythdmie,
Lungenerkrankungen oder kongenitalen Stérungen assoziiert. Die Krankheit tritt nur
postnatal auf und wurde noch nie intrauterin oder bei Totgeburten diagnostiziert (1). Das
Auftreten auf einer Station erfolgt meist sporadisch, wobei es Félle von Ausbriichen in
Zusammenhang mit nosokomialen Infektionen mit gramnegativen Bakterien gibt (2).

Die Relevanz dieser Erkrankung und auch die Fallzahlen steigen auf Grund von zwei
unterschiedlichen Ursachen: Einerseits steigt die Rate an Frithgeburten, bedingt durch
einen Anstieg an medizinisch indizierten Frithgeburten infolge von Priaeklampsie,
Eklampsie, intrauteriner Wachstumsretardierung und der steigenden Anzahl an
Mehrlingsschwangerschaften durch kiinstliche Befruchtungen (3). Andererseits haben die
Fortschritte der Geburtshilfe und Neonatologie in den letzten Jahrzehnten dazu gefiihrt,
dass Unreife, Lungenerkrankungen — wie das Infant Respiratory Distress Syndrome
(IRDS) — Infektionen und andere besser behandelt werden konnen. Dadurch iiberleben
Kinder mit geringem Geburtsgewicht (< 1500 g), sogenannte Very Low Birth Weight
(VLBW) Kinder, die ersten Lebensstunden und erreichen ein Lebensalter, um an einer
NEC zu erkranken. Somit ist die NEC die hdufigste Todesursache fiir VLBW-Kinder
zwischen dem 15. und 60. Lebenstag. Unter Frithgeborenen steigen die durch NEC
verursachten Todesfélle, wohingegen Todesfdlle aufgrund von pulmonologischen,
infektiosen oder zentralnervosen Ursachen abnehmen, da deren Pathophysiologie
mittlerweile besser bekannt ist und somit auch préventiv gegengesteuert werden bzw.

effektiver therapiert werden kann (4).
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1.1.1.1 Epidemiologie

Neben der Frithgeburtlichkeit, welche als die hauptsidchliche Ursache der Nekrotisierenden
Enterokolitis (NEC) gesehen wird, riickt zuletzt die bakterielle Besiedlung des
Gastrointestinaltraktes in den Fokus der wissenschaftlichen Untersuchungen. Eine
Dysbalance der bakteriellen Besiedlung zugunsten von potentiell pathogenen Keimen stellt
fiir den unreifen Darm eines Friithgeborenen eine zusétzliche Belastung dar und konnte
somit ein weiteres Puzzleteil in der Entwicklung einer NEC sein (5). Die aktuelle
Forschung versucht den Zusammenhang einer bakteriellen (Fehl)-Besiedlung und der
Ausbildung einer NEC, indirekt mit der Optimierung des Mikrobioms mit Hilfe von
Probiotika, zu beweisen (6,7). Wobei die Studienlage -einerseits einen direkten
Zusammenhang zwischen einer bestimmten bakteriellen Besiedlung in Form des
Mikrobioms und NEC finden konnte (8), gibt es andererseits auch gegenteilige Arbeiten
die (9,10).

Klar ist, dass sowohl Inzidenz als auch Mortalitdt einen inversen Zusammenhang mit
Geburtsgewicht (GG) und Gestationsalter (GA) aufweisen (1,11). Die Inzidenz schwankt
international zwischen 1% und 5%. Die Schwankungsbreite ist abhingig davon, ob nur
chirurgisch behandelte NEC-Fille oder auch konservativ versorgte Fille inkludiert werden
und ob man sich auf alle Neugeborenen, alle Friihgeborenen— < 32
Schwangerschaftswoche (SSW) — oder nur auf alle Frithgeborenen — < 1500 Gramm (g) —
bezieht (12). Die NEC Inzidenz steigt zudem dann an, wenn auch NEC-Fille aus Stadium
Ia oder Ib miteinbezogen werden, welche lediglich den Verdacht auf eine NEC duflern. Ab
Stadium II spricht man von einer definitiven NEC (siehe Kapitel 1.1.3).

Eine deutschlandweite Neonatologie-Erhebung ergab im Jahr 2014 eine Inzidenz von
1,03% fiir alle FG mit einem GG < 1500 g oder einem GA unter 32 + 0 SSW (13).

Das amerikanische National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
ermittelt fiir Very Low Birth Weight-Kinder eine Inzidenz fiir eine definitive NEC von 7%.

Das inverse Verhiltnis von Inzidenz und Geburtsgewicht zeigte sich hier wie folgt:

- 11%bei 501 — 750 g,

- 9%bei 751 — 1000 g,

- 5%bei 1001 — 1250 g,

- 3%bei 1251 — 1500 g (14).
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In Deutschland findet man seit 25 Jahren eine stagnierende Mortalitdt der NEC von rund
20%. Fiir den Zeitraum 2008 bis 2012 liegt die erhobene Mortalitét bei 20,5% (15) bzw.
20% fiir den Zeitraum 1994 bis 1998 (16).

International betrachtet betrdgt die Gesamtmortalitit 15-30% (1,11). Hier zeigt sich ein
Unterschied in der Mortalitdt zwischen chirurgisch und konservativ therapierter NEC: Eine
amerikanische Studie, welche nur VLBW-Kinder einschloss, fand fiir konservativ
therapierte NEC-Fille eine Mortalitit von 21% und fiir chirurgische NEC-Fille von 35%.
Die Gesamtmortalitit beider Gruppen zusammen liegt hier bei 28%. Je geringer das
Geburtsgewicht ist, desto eher erfuhr das Kind eine chirurgische Therapie und desto héher
war auch die Mortalitit. Somit ist das Geburtsgewicht der beste alleinstehende
Prognosefaktor fiir die Mortalitdt (11).

Obwohl es keinen Zusammenhang zwischen der NEC und einem Geschlecht gibt, ist die
Mortalitdt bei Buben hoher. In den USA zeigt sich aullerdem eine hohere NEC-Rate
innerhalb der afroamerikanischen Bevdlkerung. Dies wird mit der hdheren Rate an
VLBW-Kindern und Frithgeburten — beides Risikofaktoren der NEC — dieser
Bevolkerungsgruppe begriindet (17).

Der amerikanische NEC-Risiko-Index ~GutCheck™™ nennt neun unabhéngige
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NEC: niedriges Gestationsalter, Gabe von
Erythrozytenkonzentraten, NEC-Rate der spezifischen Intensivstation, Late Onset Sepsis,
multiple Infektionen, mit inotropen Medikamenten behandelte Hypotension, afrikanische
oder hispanische Abstammung, externe Geburt und metabolische Azidose innerhalb der
ersten zwoOlf Lebensstunden (18).

Obwohl nach heutigem Stand noch keine genetische Pradisposition belegt ist, spricht eine
Konkordanz in monozygoten und dizygoten Zwillingen fiir eine familidre

Prédisposition (19).

1.1.2 Pathogenese

Obwohl die Nekrotisierende Enterokolitis seit 60 Jahren auf neonatologischen
Intensivstationen vorkommt, ist die Pathogenese dieser Erkrankung bis heute unklar. Ein
Hemmnis im Verstindnis der NEC und dem Finden von Gemeinsamkeiten innerhalb der
erkrankten Populationen ist, dass mehr als nur eine Krankheit als NEC diagnostiziert wird.
In der Vergangenheit sind andere Erkrankungen, welche félschlicherweise als NEC
bezeichnet wurden, in die Datenbanken aufgenommen worden und verfilschten somit die

statistischen Auswertungen:
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- Spontane intestinale Perforation (SIP),

- ischdmische Darmerkrankungen aufgrund kardiologischer Erkrankungen und
Herzfehler,

- Nahrungsprotein-induziertes Enterokolitis-Syndrom (FPIES),

- Kongenitale Darmerkrankungen wie Morbus Hirschsprung,

- NEC Stufe I,

- Fehlinterpretation von Darmgasen als Pneumatosis intestinalis (20).

Es liegt nahe, dass es nicht eine einzelne Atiologie gibt, die fiir die Entwicklung einer NEC
verantwortlich ist, sondern vielmehr ein Zusammenspiel mehrere Faktoren zur Erkrankung

fiihrt. Es stehen drei Hauptrisikofaktoren im Mittelpunkt der medizinischen Forschung:

- Friihgeburtlichkeit
- Art der enteralen Erndhrung und

- bakterielle Besiedelung (21).

Abbildung 1 zeigt diese drei Faktoren, die zur Entwicklung einer NEC beitragen konnen,
erweitert um die hypoxisch-ischdmische Verletzung. Die aktuelle Forschung geht davon
aus, dass sich der Gastrointestinaltrakt eines Friihgeborenen — im Vergleich zum
Reifgeborenen — in einem {iberreaktiven Zustand befindet und dieser Zustand die
Entwicklung einer NEC, zusammen mit der Unreife, einer bestimmten bakteriellen
Besiedelung und einer genetischen Pradisposition, begiinstigt (21). Im Weiteren wird auf

diese Punkte ndher eingegangen.
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Abbildung 1: Pathophysiologie der nekrotisierenden Enterokolitis nach Lin et. al. (1)

Frihgeburtlichkeit
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1.1.2.1 Hypoxie und Ischamie

Obwohl Hypoxie und Ischimie zu Verletzungen des Darms fiihren konnen und somit auch
ein Teil der Pathogenese der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) sein konnten, ist es
umstritten, dass dies der primir ausldosende Faktor ist (22). Jedoch haben friih- und auch
reifgeborene Kinder mit kongenitalen Herzfehlern, die zu hypoxischen oder ischdmischen
Zustanden flihren, ein erhdhtes Risiko eine NEC zu entwickeln. Vor allem der komplette
atrioventrikulospetale Defekt (AV-Kanal), ein Fehlen des Vorhof- und des
Ventrikelseptums, ist im Vergleich zu anderen Herzanomalien mit einem hdéheren Risiko
eine NEC zu entwickeln verbunden (23,24). Ein persistierender Ductus arteriosus (PDA)
stellt bet Very Low Birth Weight-Kindern (VLBW) einen unabhéngigen Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer NEC dar, wobei die Therapie mit Indomethacin, einem

Prostaglandin-Synthesehemmer, zu keiner signifikanten Risikoreduktion fiihrt (25).
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1.1.2.2 Frihgeburtlichkeit

Als Friihgeborenes bezeichnet man Neugeborene mit einem Gestationsalter von weniger
als 37 Schwangerschaftswochen bzw. 259 Tagen (26). Die Friihgeburtlichkeit stellt den
wichtigsten Risikofaktor dar, um eine Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) zu entwickeln,
jedoch ist sie keine Voraussetzung fiir das Erkranken des Darms (2). Wenn reifgeborene
Kinder erkranken liegt der Verdacht fiir eine kongenitale Erkrankung des Herz-
Kreislaufsystems oder eine endokrine Storungen nahe (27). Die Unreife des Darms hat

folgende Auswirkungen:

- eine verminderte Motilitdt und Verdauung,
- eine Storung der Regulation der intestinalen Perfusion,
- eine Unreife der intestinalen Barriere,

- eine Unreife der intestinalen unspezifischen (angeborene) Immunreaktion (1,28).

Die Summe dieser Faktoren fiihrt zu einem erhdhten Risiko einer intestinalen Verletzung.
Eine wichtige Rolle im Rahmen der Entwicklung einer NEC wird den Toll-like Receptors
(TLR) zugesprochen, auf welchen in den letzten Jahren das Hauptaugenmerk im
Verstindnis der NEC lag. TLR sind Teil des angeborenen Immunsystems und dienen der
Erkennung von pathogenen Strukturen. Der Toll-like Receptor 4 (TLR-4) reguliert die
intestinale Entwicklung und sorgt fiir die Balance zwischen Verletzungen und
Reparaturmechanismen im Gastrointestinaltrakt. Da der TLR-4 Signalweg ein Bestandteil
der Entwicklung des Darms wihrend der Schwangerschaft ist, herrscht auch noch im
Intestinum eines Frithgeborenen, im Vergleich zum reifgeborenen Kind, eine signifikant
erhohte Aktivitét (29). Die Aktivierung von TLR-4 durch bakterielle Endotoxine in den
Enterocyten hemmt die Proliferation und erhoht die Apoptose der Enterocyten, was zu
einer Verletzung der Darmschleimhaut fiihrt und den Nahrboden fiir die Entwicklung einer
NEC darstellt (30,31).

Pharmakologische TLR-4 Inhibitoren haben im Versuch bei Médusen mittlerweile auch
schon die Entwicklung einer NEC verhindert. Ein natiirlicher TLR-4 Inhibitor und lang
bekannter NEC-protektiver Faktor ist Brustmilch (32).

Schlussendlich wurde auch eine Erhohung der TLR-4 Aktivitdt bei Neugeborenen, welche
eine NEC entwickeln, nachgewiesen, wéhrend ein Fehlen von TLR-4 vor der Entwicklung

einer NEC im Mausmodel schiitzt (21).
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Weiters gibt es Beweise, dass bestimmte genetische Varianten zu {iiberschieBender
Aktivitidt von TLR-4 fiihren kdnnen, was wiederum eine erhohte Anfilligkeit fiir eine NEC
zur Folge hat und es somit eine genetische Pradisposition im angeborenen Immunsystem

fiir die Entwicklung einer NEC gibt (33).

Mikrozirkulation und Perfusion

Die Friihgeburtlichkeit  betrifft aulerdem die vaskuldre Versorgung des
Gastrointestinaltraktes, genauer gesagt die Regulierung der Mikrozirkulation des Darms,
welche iiber intestinale Vasokonstriktoren und intestinale Vasodilatatoren geregelt ist. Eine
Dysregulierung dieses Systems, bestehend aus dem Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1)
und dem Vasodilatator Stickstoffmonoxid (Nitric Oxid, NO), hat eine beeintrichtigte
Perfusion zur Folge, was wiederum mit der Entwicklung einer NEC in Verbindung
gebracht wird. Sowohl in Tiermodellen als auch bei an NEC erkrankten Kindern ist eine
Storung zu Gunsten der Vasokonstriktoren beobachtet worden, was in weiterer Folge zu

einer Hypoperfusion der betroffenen Region fiihrt (34).

Motilitit und Barriere

Eine noch nicht vollstindig ausgepriagte Motilitdt kann ebenfalls pradisponierend fiir eine
NEC sein. Die Entwicklung der gastrointestinalen Motilitét startet im Rahmen der fetalen
Entwicklung im zweiten Trimenon, ist aber erst ab dem dritten Trimenon rund um die 24.
bis 25. Schwangerschaftswoche ausgeprégt (35). Weiters hat der Gastrointestinaltrakt eines
Friihgeborenen auch noch nicht die Fahigkeit Nihrstoffe zu verdauen und
aufzunehmen (36). Nicht vollstindig verdaute Nahrungsbestandteile konnten zusammen
mit der herabgesetzten Motilitdt zu intestinalen Verletzungen fiihren (1,37).

Die Unreife des Darms betrifft auch die Barrierefunktion der Darmschleimhaut. Wenn
entweder Struktur oder biochemische Bestandteile des normalen intraluminalen
Darmepithels nicht vollstindig entwickelt sind, konnen Bakterien tiefer eindringen und
Entziindungen verursachen (1). Die Barriere des Gastrointestinaltraktes besteht unter
anderem aus Schleim, der das Epithel iiberzieht und von Becherzellen, welche im Epithel
liegen, produziert wird. Die Anzahl der Becherzellen ist im unreifen Darm verringert und
somit werden auch weniger Muzine, die Bestandteile des Schleims, gebildet, was in
weiterer Folge zu einem geringeren mechanischen Schutz fiihrt (21,38). Eine noch unreife
Schicht aus Muzin-Schleim macht die Darmschleimhaut nicht nur gegeniiber pathogenen

Bakterien und toxischen Stoffen innerhalb des Lumen sensibel und verletzlich, sondern
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konnte auch die Durchléssigkeit der Schleimhaut und die Wandadhirenz von Bakterien
erhéhen, wodurch auch nicht-pathogene Stoffe zu Verletzungen fiihren konnen (1).

Ein weiterer wichtiger Teil der Darmschleimhaut sind die Paneth-Kornerzellen, denen
ebenfalls ein Rolle in der Pathogenese der NEC zugeschrieben wird (39). Diese
Driisenzellen sind in den Lieberkiihn-Krypten lokalisiert und haben eine wichtige Rolle im
Diinndarm, indem sie antimikrobielle Peptide und Immunmediatoren ins Darmlumen
abgeben und somit die Darmschleimhaut vor Pathogenen schiitzen (40). Eine Stérung oder
Zerstorung dieser Struktur konnte eine bakterielle Infektion begiinstigen (39).

Weiters konnte eine fehlende Toleranz der Makrophagen gegeniiber bakteriellen
Bestandteilen innerhalb des Darmlumens die Barrierefunktion mindern und eine
Schidigung der Schleimhaut begiinstigen und so den unreifen Darm fiir die Entwicklung

einer NEC prédisponieren (41).

1.1.2.3 Bakterielle Kolonisation und Mikrobiom

Die Bildung des Mikrobioms bzw. die Kolonisation des Gastrointestinaltraktes mit
Bakterien beginnt wihrend der Geburt. Neue Studien kommen jedoch zum Ergebnis, dass
der Fetus unter Umstdnden auch schon intrauterin einem mikrobiellen Spektrum ausgesetzt
sein kann (42).

Die postnatale bakterielle Kolonisation des kindlichen Darms erfolgt in zwei Wellen. Die
erste Welle ist stark beeinflusst von der Art der Entbindung. Bei einer vaginalen Geburt
wird das Kind von der vaginalen und der intestinalen Flora der Mutter kolonisiert. Bei
Kindern, die mittels Kaiserschnitt entbunden werden, kommt es zu einer sich davon
unterscheidenden Kolonisation, die eine geringere Anzahl an sonst iiberwiegenden
Bifidobacterien und Bacteroides enthdlt (43). Die zweite Welle der Kolonisation héngt
stark von der Art der enteralen Erndhrung ab. Eine Erndhrung mittels Brustmilch fiihrt zu
einem Mikrobiom, das wieder von Bifidobacterien und Bacteroides dominiert wird,
wiéhrend Formula-erndhrte Neugeborene ein von Streptokokken, Staphylokokken und
Lactobacillen dominiertes Mikrobiom haben (42). Bei Frithgeborenen unterscheidet sich
die Kolonisation dadurch, dass die zweite Welle weniger von der Art der Erndhrung
beeinflusst wird und durch ein erhohtes Vorkommen von Clostridiaceae und
Enterobacteriaceae und einer niedrigen Anzahl an Bifidobacteriaceae und Bacteroidetes
gekennzeichnet ist (44). Der Grad der Unreife stellt einen mitbestimmenden Faktor der

Kolonisation dar (45).
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Die bakterielle Kolonisation ist eine Voraussetzung fiir die Entwicklung einer NEC, da die
Krankheit nur nach dieser auftritt (28). Studien zeigen bisher nur eine verminderte
Diversitdt der Darmflora von Kindern, die eine NEC entwickelten. Jedoch konnte bisher
kein spezifisches Bakterium, eine pathogene Struktur innerhalb des Mikrobioms oder ein

spezielles Muster der Darmflora als Ausldser identifiziert werden (8,21).

1.1.3 Krankheitsbeginn und Klinik

Ein an Nekrotisierender Enterokolitis (NEC) erkranktes Neugeborenes préasentiert sich mit

allgemeinen und abdominellen Symptomen. Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose verhilt
sich invers mit dem Gestationsalter (GA) (1).

Der Beginn der Krankheit hdangt weniger vom tatsichlichen postnatalen Alter ab, sondern
korreliert mit dem korrigierten postnatalen Alter, basierend auf der letzten Menstruation
bzw. der Konzeption. In einer retrospektiven Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass
der Zeitpunkt der NEC-Diagnose eine Normalverteilung bildet. Abbildung 2 zeigt das
Histogramm aus Pammi et. al. (7), aufgeteilt nach dem korrigierten GA mit einem

Durchschnitt von 30,1 Wochen und einer Spitze bei 31 Wochen korrigiertem GA (7).

Abbildung 2: Histogramm der NEC-Fille nach korrigiertem Gestationsalter aus
Pammi et. al. (7)
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Quelle: Pammi M. et. al. Intestinal dysbiosis in preterm infants preceding necrotizing enterocolitis: A systematic review
and meta-analysis. Microbiome. 2017;5(1):Seite 6.
NEC = Nekrotisierende Enterokolitis; GA = Gestationsalter
n = 61; Durchschnitt = 30,1; Standardabweichung = 2,4
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Ausgehend vom Lebenstag, an dem die NEC ausbricht, kann man noch eine friithe NEC
(Early Onset NEC) mit Krankheitsausbruch vor dem 14. Lebenstag von einer spiten NEC
(Late Onset NEC) mit Krankheitsausbruch nach dem 14. Lebenstag unterscheiden. Die
frithe NEC tritt im Mittel am siebenten Tag auf und betrifft reifere und schwerere Kinder.
Wohingegen die spite NEC im Mittel 32 Tage nach Geburt auftritt und die betroffenen
Kinder sowohl geringeres Gestationsalter als auch geringeres Geburtsgewicht haben (46).
Daraus kann man schlieen, dass Kinder mit geringem Gestationsalter linger Zeit haben
bis zum Krankheitsausbruch. Noch ist unklar wieso Kinder erst ab einem gewissen
postkonzeptionellen Alter an einer NEC erkranken, jedoch wird vermutet, dass eine

gewisse Reife notig ist, um an einer NEC zu erkranken (47).

Allgemeine Symptome

Die allgemeinen Symptome entsprechen einer septischen Infektion: Es kommt zu
Verianderungen von Herzfrequenz, Atemfrequenz, Korpertemperatur und Blutdruck. Die
Verianderung der Atmung kann sich als Tachypnoe aber auch als Dyspnoe, verursacht
durch ein massiv gebldhtes Abdomen, dulern. Weiters konnen Zeichen der Zentralisierung
wie Hautbldsse, marmorierte Haut und verlidngerte Rekapillierungszeiten iiber 3 Sekunden
auftreten (12). Aufgrund der Unspezifitit dieser Symptome ist es initial schwer die

Krankheit von einer Sepsis zu unterscheiden (1).

Abdominelle Symptome

Friihe abdominelle Symptome einer NEC konnen ein gebldhtes und druckschmerzhaftes
Abdomen mit Abwehrspannung und blutige Stiihle sein. Die NEC zeigt sich unter anderem
mit einer Illeus-dhnlichen Symptomatik: Erbrechen, fehlende Darmgerdusche, Stuhlverhalt
und radiologisch nachgewiesene stehende Darmschlingen. Im weiteren Verlauf kann es zu
einer Odematdsen und gerdteten Bauchdecke mit einem periumbilicalen Erythem
kommen (12).

In der Vollauspragung haben die betroffen Kinder freie intraperitoneale Fliissigkeit
(Aszites), sowie intraperitoneale Luft (Pneumoperitoneum) aufgrund einer Perforation des

Darms (28).
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Abbildung 3: Friithgeborenes mit gespannt geblihtem Abdomen und rotlich-livider
Verfirbung der Haut am Abdomen als klinisches Warnsignal bei V.a. NEC

©Foto Martin Schreiner 2005, Kinderklinik Graz

1.1.4 Diagnostik

Fir die Diagnostik der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) werden vier

Untersuchungstechniken angewandt:

- Rontgen,

- Sonographie,

- Labor,

- Nachweis bakterieller Infektionen mittels Blutkulturen (12).

Eines der wichtigsten diagnostischen Mittel ist das Abdomenrdntgen. Hier kdnnen
dilatierte Darmschlingen, verdickte Darmwénde und Spiegelbildung friihzeitig auf eine
NEC hinweisen; sind jedoch als unspezifische radiologische Befunde einzustufen. Kommt
es zu Gasansammlungen innerhalb der Darmwand, die man als Pneumatosis intestinalis
bezeichnet, ist eine NEC nahezu bewiesen. Des Weiteren konnen im Rahmen der NEC
Gasansammlungen im Pfortadersystem und freie Luft im Abdomen auftreten und ebenfalls

mittels Abdomenrontgen diagnostiziert werden. Die Sonographie der Leber wird
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verwendet, um Gas im Pfortadersystem nachzuweisen. Bei der Sonographie des Darms
konnen einerseits entziindlich verdickte Darmwénde und eine fehlende Motilitdt befundet
werden und andererseits mittels Farb-Doppler-Sonographie die Perfusion des Darms
beurteilt werden. Pathologisch verdnderte Laborparameter, wie Leukozyten,
Thrombozyten, C-reaktives Protein (CRP), Interleukine oder Procalcitonin (PCT) sind fiir
sich allein stehend wenig hinweisend fiir eine NEC. In Zusammenschau mit dem
klinischen Bild und anderer nichtinvasiver Diagnostik sind sie ein wichtiger Bestandteil
der NEC-Diagnostik. So hat ein im Verlauf ansteigendes CRP zusammen mit
pathologischen Rontgenbefunden eine Spezifitit von 100% (12). Neuere Studien geben
auBlerdem einen Hinweis darauf, dass ein hohes Interleukin 8 (IL-8) ein fiir die Mortalitét
voraussagender Faktor ist (48). Nach heutigem Stand existiert kein spezifischer Biomarker
fiir die NEC (20).

Bei Anzeichen fiir eine septische Infektion ist ein Erregernachweis mittels Blutkulturen
angezeigt. Aufgrund vereinzelter epidemischer Félle der NEC empfiehlt die Leitlinie der
Gesellschaft fiir Neonatologie und Pédiatrische Intensivmedizin den Nachweis von viralen

und bakteriellen Erregern mittels Stuhlkulturen (12).

1.1.5 Klassifikation

Die Einteilung der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) erfolgt anhand der Schwere der
Krankheit nach Bell, der 1978 seine Klassifikation publizierte (49). Angewandt wird heute
die modifizierte Bell-Klassifikation nach Walsh und Kliegman aus dem Jahr 1986 (50).
Die in Tabelle 1 dargestellte modifizierte Bell-Klassifikation hat insgesamt 6 Stadien, die
die NEC in 3 Gruppen einteilt:

- Stadium I: Verdacht auf NEC
- Stadium II: definitive NEC
- Stadium III: fortgeschrittene NEC
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Tabelle 1: Klassifizierung der nekrotisierenden Enterokolitis nach der modifizierten
Bell-Klassifikation (50)

Gastrointestinale

Radiologische

Stadium Systemische Zeichen Zeichen Zeichen
Verdachtsdiagnose | Temperaturinstabilitat Magenreste, Normal oder
NEC Apnoe, Bradykardie, Erbrechen, okkulte geringe Dilatation,
IA Lethargie rektale Blutungen, milder llleus
geringgradige
abdominelle
Distention
Verdachtsdiagnose | wie /A blutige Stihle wie IA
IB
NEC
definitive NEC, wie IA wie IB plus Pneumatosis
leicht krank fehlende intestinalis, lleus,
A Darmgerausche, dilatierte
abdominelle Darmschlingen
Spannung
definitive NEC, wie /A plus wie lIA plus wie llIA plus
B maRig krank milde metabolische Resistenz im portalvendses Gas,
Azidose, milde Unterbauch ev. Aszites
Thrombozytopenie
fortgeschrittene wie /1B plus generalisierte wie /IB plus
NEC, schwer krank Hypotension, Peritonitis, definitiver Aszites
Darm intakt metabolische und abdominelles
1A respiratorische Azidose, Erythem,
Neutropenie, Bradykardie,
disseminierte intravasale
Koagulopathie,
fortgeschrittene wie /1A wie /lIA wie /lIA plus
B | NEC, schwer krank, Pneumoperitoneum

Darm perforiert
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1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Allgemeine Uberlegungen und konservative Therapie

Im folgenden Kapitel werden die Grundziige der Therapie und des Managements der
Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) erklart. Als Grundlage hierzu dient die Leitlinie
»Nekrotisierende Enterokolitis“ der Gesellschaft fiir Neonatologie und péddiatrische
Intensivmedizin aus dem Jahr 2017 (12).

Fiir die NEC existiert keine spezifische Therapie. Das behandelnde Team, welches aus den
Fachgebieten Neonatologie, Radiologie und Chirurgie bestehen sollte, muss den klinischen
Status und Verlauf zusammen mit radiologischer und laborchemischer Diagnostik
berticksichtigen, um eine NEC zu diagnostizieren und die passende Therapie zu wihlen
(1).

Je nach Ausprigung der Erkrankung teilt man die NEC in 3 Stadien anhand der
modifizierten Bell-Klassifikation ein, siche dazu Kapitel 1.1.5, und wéhlt die passenden

therapeutischen Maflnahmen:

Abbildung 4: Therapie der Nekrotisierenden Enterkolitis (NEC) nach Stadien der
Bell-Klassifikation nach Lin et al. (1)
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chrirurgische Therapie
- Laparotomie
- Peritonealdrainage
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Sobald der Verdacht fiir eine NEC gegeben ist, muss mit einer symptomatischen
Basistherapie, bestechend aus Nahrungskarenz, einer Magenablaufsonde und einer
Schmerztherapie gestartet werden. Weiters sollte eine Antibiose begonnen werden, welche
auch Anaerobier einschlief3t (1).

Elektrolytverschiebungen, Blutzuckerschwankungen sowie eine eventuell bestehende
Sepsis miissen frithestmdglich therapiert werden, um ein weiteres Voranschreiten der
Krankheit zu verhindern. Die Leitlinie (12) empfiehlt die friihzeitige endotracheale
Intubation, um einerseits Darmbldhungen zu reduzieren und andererseits den Kreislauf zu
stabilisieren. Eine engmaschige Uberwachung ist nétig, um ein Fortschreiten der
Erkrankung zeitnahe zu erkennen. Im Falle eines Schocks sollte eine Therapie mit
Katecholaminen und Volumen erfolgen sowie eine Gabe von Erythrozytenkonzentraten
zur Hebung des Hématokritwertes auf tiber 30-40%, angedacht werden (12). Bei Verdacht
fir eine NEC (entspricht Stadium I), ist die Therapiedauer am klinischen Bild zu
orientieren. Bei definitiver NEC (entspricht NEC Stadium II) sollte die Therapie fiir 7 bis
14 Tage fortgesetzt werden. Bei einer fortgeschrittenen NEC (entspricht Stadium III) ist
eine intensive kardiopulmonale Unterstiitzung notig und eine chirurgische Therapie muss

in Erwidgung gezogen werden (1).

1.1.6.2 Chirurgische Therapie

Fiir eine chirurgische Therapie gibt es eine klare Indikation, ndmlich die Perforation des
Darms, welche sich radiologisch als Pneumoperitoneum nachweisen lisst. Weitere relative
Indikationen, unter welchen eine chirurgische Therapie zu erwidgen ist, sind: dilatierte
Darmschlingen, portalvendses Gas, palpabler Bauchtumor, Bauchwanderythem und ein
klinisches Fortschreiten der Erkrankung. Die Entscheidung zur chirurgischen Therapie ist
eine individuelle, welche vom Krankheitsbild, dem klinischen Zustand und dem Reifegrad
des Kinds abhingt (12).

Hinsichtlich der Art der chirurgischen Therapie gibt die Leitlinie (12) keine Empfehlung
ab, da in den groflen randomisierten Studien bisher kein Vorteil fiir die Laparotomie oder
die Peritonealdrainage nachgewiesen werden konnte. Die primére Laparotomie wird in ca.
2/3 aller Fille angewandt. Bei den restlichen Kindern wird primér eine Peritonealdrainage
durchgefiihrt, jedoch miissen hier 2/3 der Kinder anschlieBend trotzdem noch laparotomiert
werden. Eine Laparotomie umfasst meist eine Resektion der betroffenen Darmabschnitte
und die Anlage eines kiinstlichen Darmausgangs. Fallweise wird auch eine primire

Anastomose anstatt der Stomaanlage gewdhlt, jedoch gibt es im Moment noch keine
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Studien, welche Vorteile fiir ein Stoma oder eine Anastomose aufzeigen konnen. Die
Peritonealdrainage hat den Vorteil, dass sie direkt am Krankenbett erfolgen kann, jedoch
wird der nekrotische Anteil des Darms belassen und eine spitere Laparotomie wird
erschwert. Empfohlen wird sie fiir sehr unreife Kinder mit einem Gewicht unter 1000
Gramm, welche nicht operabel sind. In Studien konnte fiir die postoperative Zeit von 100-
200 Tagen kein Vor-oder Nachteil einer der beiden Methoden nachgewiesen werden.
Jedoch fehlen hier noch Langzeitergebnisse, da einerseits nach der Peritonealdrainage ein
nekrotischer Darm verbleibt und das Kind in seiner Entwicklung beeintrachtigt sein kann

und anderseits eine Laparotomie mit Resektion zum Kurzdarmsyndrom fiihren kann (12).

1.1.7 Prognose und Komplikationen

Wie schon in Kapitel 1.1.6 erwéhnt, hingt die Dauer der Therapie, welche auch
Nahrungskarenz beinhaltet, von der Symptomatik ab. Empfohlen wird die Nahrungskarenz
bis zum Sistieren der Anzeichen einer bakteriellen Infektion beizubehalten. Eine zu lange
Nahrungskarenz ist zu vermeiden, da dies zur Darmatrophie fithren kann. Auch hier sollten

Reifegrad und Ausmal} der Erkrankung fiir die Entscheidung berticksichtigt werden (12).

1.1.7.1 Kurzdarmsyndrom

Das Kurzdarmsyndrom (KDS) ist definiert als eine ungeniigende Linge des Diinndarms,
um Nahrstoffe zu verdauen und zu absorbieren, was in weiterer Folge das Wachstum des
Kindes negativ beeinflusst. KDS ist meist das Resultat einer Resektion grofler Anteile des
Diinndarms oder kann auch durch eine fehlende Anlage des Diinndarms (Atresie) bedingt
sein (51). Neben Mesenterialinfarkten oder Verschlingungen des Darms (Volvulus) ist die
Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) die haufigste Ursache des KDS. 96% aller KDS sind
bedingt durch die chirurgische Therapie einer NEC und umgekehrt betrigt die Inzidenz des
KDS bei bestitigter NEC 8%. Beim KDS kommt es aufgrund der reduzierten Oberflidche
und einer verminderten mukosalen Funktion zu einer chronischen Malabsorption. Dies hat
fiir das betroffene Kind oftmals die Folge, dass es auf eine spezielle parenterale und
enterale Erndhrungsform angewiesen ist. In weiterer Folge kann es zu
Wachstumsretardierung, kognitiven Defiziten und einer verzogerten geistigen Entwicklung

oder zum Tod fiihren (52).
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1.1.8 Langfristige Prognose

Von den chirurgisch therapierten Kindern, welche an einer Nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) erkrankten, sogenannte chirurgische NEC, miissen 25% lingerfristig parenteral
erndhrt werden. Bei rund 10% aller an NEC erkrankten Kinder kommt es auf Grund einer
Resorptionsstorung langerfristig zu Erndhrung- und Verdauungsproblemen, welche in
weiterer Folge die kindliche Entwicklung negativ beeinflussen (12).

Kinder mit einer chirurgischen NEC-Erkrankung haben ein signifikant hoheres Risiko fiir
Wachstumsstérungen und neurologische Entwicklungsstorungen im Vergleich zu nicht an
NEC erkrankten Kindern. Rein konservativ therapierte NEC-Kinder, sogenannte
medizinische NEC, haben kein erh6htes Risiko. Dies wird damit erklart, dass eine NEC,
die eine chirurgische Therapie benétigt eine schwerere Auspragung der Krankheit darstellt.
Somit stellt die chirurgische NEC einen Risikofaktor fiir spédtere Gedeihstorungen und
neurologische bzw. mentale Beeintrachtigungen dar (53).

Wie schon eingangs in Kapitel 1.1.1.1 erwihnt, betrdgt die Gesamtmortalitit in den
internationalen Studien 15-30% (1,11) und die Prognose bessert sich mit steigendem

Gestationsalter und Geburtsgewicht (16).

1.1.9 Pravention und Prophylaxe

1.1.9.1 Erndhrung

Da die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) eine lebensbedrohliche Erkrankung der
Neonatalperiode mit weitreichenden Folgen und hoher Mortalitdt darstellt, wurde eine
Vielzahl von Maflnahmen im Rahmen von Studien untersucht, jedoch gibt es nur fiir
wenige Praktiken eine Evidenz. Evidenz in der Wirkung und Sicherheit in der Therapie
gibt es nur fiir zwei MafBlnahmen: die Fitterung mittels Brustmilch sowie der frithe
Nahrungsbeginn (1).

Eine Erndhrung mit Brustmilch oder, falls diese nicht verfiigbar ist, mit gespendeter
Brustmilch — sogenannte Spender- oder Donormilch — ist die empfohlene enterale
Nahrungsform. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass Brustmilch vor einer NEC
schiitzt (12,54). So haben Neugeborene, welche mit Formulanahrung erndhrt werden, ein
sechs- bis zehnfach hoheres Risiko eine NEC zu entwickeln (55). Spendermilch stammt
von Miittern von reifen Kindern und wird unter Umstdnden nachtrdglich noch mit

Frauenmilchverstarkern angereichert. Spendermilch reduzierte im Vergleich zu
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Formulanahrung das Risiko einer NEC, jedoch fiihrt eine Erndhrung mit Formulanahrung
zu einer grofleren Gewichtszunahme und besserem Wachstum (54).

Somit sind auch nur geringste Mengen an Brustmilch empfohlen, um dem Kind die
Bestandteile der Brustmilch, welche im Verdacht stehen die Entwicklung einer NEC zu
verhindern, zukommen zu Ilassen. Unter anderem sollen Toll Like Receptor-4,
Immunglobuline, Erythropoetin, Interleukin 10, Epidermal Growth Factor sowie platlet
activiating factor (PAF)-acetylhydrolase als Bestandteile von Brustmilch diesen Effekt
haben (56).

Da Brustmilch neben der Vielzahl an immunaktiven Substanzen auch mit verschiedenen
Bakterien wie der koagulase-negativen Staphylococcus-, Klebsiella-, Enterobacter-und
Serratia spezies oder Escherichia coli und dem Zytomegalovirus kontaminiert sein kann,
wird vor allem gespendete Brustmilch pasteurisiert. Ob dies negative oder positive Folgen
auf die Entwicklung einer NEC hat ist zur Zeit noch unklar (57).

Neben der Erndhrung mit Brustmilch hat sich der frilhe enterale Nahrungsbeginn etabliert.
Weder eine lange parenterale Erndhrung noch eine langsame Steigerung der enteralen
Erndhrung senken das Risiko fiir eine NEC. Daher wird ein enteraler Nahrungsbeginn in
den ersten Lebenstagen empfohlen und die Menge kann pro Tag um 30-35ml/kg gesteigert
werden (12).

1.1.9.2 Probiotika

»~Probiotika sind lebende Mikroorgansimen, die bei Verabreichung in ausreichender

“! Probiotika sind somit keine

Menge dem Wirt einen gesundheitlichen Nutzen verschaffen
Medikamente, sondern Nahrungsergdnzungsmittel, die mehrere positive Effekte auf den

Gastrointestinaltrakt haben:

- Veridnderungen der intestinalen Permeabilitit,
- verstdrkte Schleimhaut-IgA-Reaktion,
- erhohte Produktion von entziindungshemmenden Zytokinen und

- Schutz der Schleimhaut gegen Besiedlung mit Krankheitserregern (58).

'Reid G, Jass J, Sebulsky MT, McCormick JK. Potential Uses of Probiotics in Clinical Practice. Clin
Microbiol Rev. 2003.
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Eine Metaanalyse von Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm zeigt
bei Probiotikagabe eine 30% Reduktion der Inzidenz einer Nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) und keine signifikanten Nebenwirkungen (59).

Jedoch herrschen hier Unterschiede zwischen den einzelnen verfiigbaren Probiotika nicht
nur hinsichtlich der Evidenz, sondern auch fiir Dosis und Dauer. Anhand der aktuellen
Studienlage haben Kombinationspraparte im Vergleich zu Monopréparaten eher einen
prophylaktischen Wert. Hier wird vor allem die Kombination von Lactobacillus
acidophilus und Bifidusbacterium infantis als am aussichtsreichsten gesehen. Die aktuelle
Leitlinie gibt im Moment keine uneingeschrinkte Empfehlung fiir ein probiotisches
Préparat ab. ,, Allerdings sind Probiotika in Bezug auf die Prdvention einer NEK neben der
Gabe von Mutter- bzw. Frauenmilch derzeit die einzige evidenz-basierte Option* *.
Prinzipiell sind hier weitere Studien in Zukunft nétig, jedoch ist immer auch zu beachten,

dass es sich hierbei um Nahrungserginzungsmittel handelt, fiir welche nicht die gleichen

Sicherheitsstandards wie fiir Medikamente gelten (12).

1.1.9.3 Antibiotika

Da die initiale Klinik einer Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) einer Sepsis dhnelt und
es sich um ein entziindliches Geschehen mit oftmaliger bakterieller Kolonisation des
Darms handelt, wurde bereits vor 40 Jahren die NEC-Priavention mit Antibiotika
untersucht. So fand man 1976 in einer Studie eine verminderte NEC-Inzidenz bei einer
Prophylaxe mit oralem Kanamycin, einem Aminoglykosid Antibiotikum (60). Dieses
Ergebnis wurde mit verschiedenen Antibiotika, wie Gentamicin, ebenfalls ein
Aminoglykosid oder Vancomycin, einem Glykopeptid Antibiotikum, entweder bestétigt
oder wiederlegt (56), bis eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration zur
Antibiotikaprophylaxe der NEC aus dem Jahr 2001 eine signifikante Reduktion der NEC
und der NEC-assoziierten Todesfélle endgiiltig bestdtigen konnte. Jedoch fand sich auch
eine Erhohung der Inzidenz von resistenten Bakterienstimmen (61). Deshalb wird eine

generelle antibiotische Prophylaxe nicht empfohlen (12).

2 Genzel-Boroviczény O, Jenke A, Mihatsch W, SchmittenbecherPeter. Nekrotisierende Enterokolitis
AWMF-Leitlinie 024-009 S2k. 2017.
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1.1.9.4 Sonstige MaBnahmen

Indomethacin

Der persistierende Ductus Arteriosus (PDA) tritt auf, wenn sich der Ductus Arteriosus, ein
arterielles Gefdll zwischen Aorta und Truncus Pulmonalis, nach der Geburt nicht schlief3t.
Dies ist bei rund 30% der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm der Fall
und ist mit erhohter Morbiditdit und Mortalitdt vergesellschaftet. Da der PDA zu einer
intestinalen Hypoperfusion fiihren kann, ist er aulerdem ein Risikofaktor fiir die
Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) (25).

Um den PDA zu schlieBen, wird Neugeborenen innerhalb der ersten 24 Stunden
Indomethacin, ein nichtsteroidales Antirheumatikum, verabreicht, was au3erdem noch das
Risiko fiir eine intraventrikuldre Himorrhagie (IVH) reduziert. Die Indometahcin Gabe hat

aber keinen Einfluss auf das Risiko eine NEC zu entwickeln (25,62)

Priipartale Kortikosteroide

Bei einer drohenden Frithgeburt werden der Mutter prépartale Kortikosteroide zur fetalen
Lungenreifung verabreicht. Dies hat nicht nur den Effekt einer Prophylaxe fiir das ,,Infant
Respiratory Distress Syndrom®, sondern senkt auch das Risiko fiir eine NEC (63).
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1.1.9.5 Das Grazer Modell

Die neonatologische Intensivstation der Universitétsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde
(neonatal intensiv care unit = NICU) entwickelte ein Protokoll fiir die Prophylaxe der
Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) fiir Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter
1500 Gramm. Dies umfasst einerseits orale antibiotische und orale antimykotische
Therapie, als auch eine enterale Fiitterungsstrategie, die unter anderem Probiotika

beinhaltet. Tabelle 2 zeigt die die NEC-Prophylaxe der NICU Graz (58).

Tabelle 2: NEC-Prophylaxe an der NICU Graz (58)

Art der Prophylaxe verwendetes Mittel Dosis
Probiotikum Lactobacillus rhamnosus 1 x 10° CFU/d, p.o. in zwei Dosen
Antibiotikum Gentamicin 7 mg/kg, alle 12 Stunden p.o.
Antimykotikum Nystatin 10.000 IU/kg, alle 6 Stunden p.o.
Erndhrung Brustmilch 1 ml/kg, alle 3 Stunden mit einer
Steigerung von 1 ml/kg pro Tag

NICU= neonatal intensiv care unit; CFU = colony forming units; d = day, p.o. = per os ; IU = international units; ml =
milliliter; kg = kilogramme; mg = milligramme

Sofern verfligbar, wird die Brustmilch der Mutter oder ersatzweise Spendermilch
verwendet bis das Kind vollstindig enteral erndhrt werden kann, was am vierzehnten
Lebenstag erreicht werden soll. Weiters wird die Brustmilch pasteurisiert bis das Kind ein
Gestationsalter von 32 Wochen oder ein Korpergewicht von 1500 Gramm erreicht hat. Die
2006 publizierte retrospektive Studie zeigte unter 405 Neugeborenen (Geburtsgewicht <
1500 Gramm) eine Inzidenz einer NEC von 0,7% (58).
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1.2 Enterobakterien

Die Familie der Enterobakterien (Enterobacteriaceae) umfasst eine Vielzahl an
gramnegativen Stdbchen, wovon einige Gattungen wie zum Beispiel Klebsiella sp. oder
Escherichia coli zur physiologischen Darmflora gehdren und nur fakultativ pathogen sind.
Das heil3t, sie werden nur bei bestimmter Priadisposition von PatientInnen, wie zum Bespiel
einer Immunschwiche, in einem sonst physiologischen Milieu zum Krankheitserreger.
Auch bei einer Verschleppung in andere Kdrperregionen, wie dem Urogenitalsystem oder
dem Respirationstrakt werden diese fakultativ pathogenen Bakterien zu Krankheitserregern
und l6sen spezielle Krankheitsbilder wie Harnwegsinfektion, Sepsis oder Meningitis aus.
Von den fakultativ pathogenen Enterobakterien sind die obligat pathogenen
Enterobakterien, wie Salmonella, Shigella, und Yersinia zu unterscheiden, die bei einer

Besiedelung des Darms bakterielle Enteritiden ausldsen konnen (64).

1.3 Resistenzen
Zur Therapie von bakteriellen Infektionskrankheiten werden Antibiotika verwendet, die

entweder den Erreger abtoten oder an der Vermehrung hindern. 1928 begann das Zeitalter
der antibiotischen Therapie mit der Entdeckung von Penicillin durch Alexander Flemming.
Im Lauf der letzten 90 Jahre wurden verschiedenste antibiotisch wirksame Substanzen
entdeckt und weiterentwickelt. Jedoch stiel man im Laufe der Zeit auf das Problem der
Resistenzen (64).

»Ein Bakterienstamm ist resistent gegen ein Antibiotikum, wenn seine minimale
Hemmkonzentration so hoch ist, dass auch bei Verwendung der zugelassenen
Héchstdosierung ein therapeutischer Erfolg nicht zu erwarten ist.

Man unterscheidet natiirliche, sogenannte primire Resistenzen und erworbene, sogenannte
sekunddre Resistenzen. Als primére Resistenz bezeichnet man die Tatsache, dass ein
Bakterium aufgrund des Fehlens der Zielstruktur des Antibiotikums oder anderen
strukturellen Eigenschaften generell unempfindlich fiir ein Antibiotikum ist. Bei
sekundédren Resistenzen handelt es sich hingegen um die evolutiondren Vorginge der
Mutation und Selektion. Mutierte Bakterienstimme, welche gegen ein Antibiotikum

resistent sind, werden durch den Einsatz des Antibiotikums selektioniert. Sekundére

3 Suerbaum S, et al. Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie . 8. Auflage. 2016. S 713.
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Resistenzen konnen einerseits durch spontane Mutation oder durch die Ubertragung von

DNA entstehen. Man unterscheidet verschiedene Mechanismen:

- Inaktivierende Enzyme: Das Bakterium bildet Enzyme, die das Antibiotikum
wirkungslos machen, z.B. Beta-Laktamasen.

- Verédnderte Zielmolekiile: Eine Verdnderung der Zielstruktur am Bakterium fiihrt
dazu, dass das Antibiotikum sich nicht an jenes Molekiil binden kann und somit
wirkungslos bleibt.

- Verinderte Permeabilitiit der Zellhiille: Durch eine Anderung der Permeabilitiit der
duBeren Membran des Bakteriums kann das Antibiotikum diese nicht mehr
passieren und gelangt somit nicht an sein Zielmolekiil innerhalb der Zelle

- Verstirkte Ausschleusung aus der Zelle: Hier wird ein eingedrungenes
Antibiotikum durch spezielle Pumpen sehr rasch aus der Zelle eliminiert.

- Uberproduktion des Zielmolekiils: Durch eine iibermiBige Exprimierung des
Zielmolekiils reicht die Konzentration des Antibiotikums nicht mehr fiir eine

therapeutische Wirksamkeit aus (64).

1.4 Beta-Laktamasen und Beta-Laktamantibiotika

Beta-Laktamasen sind Enzyme, die von Bakterien gebildet werden, und den Beta-
Laktamring, eine Struktur, die Beta-Laktamantibiotika gemein haben, spaltet und diese
somit wirkungslos macht. Zu den Beta-Laktamantibiotika z&hlt man unter anderem die
Penicilline und Cephalosporine. Weitere Beta-Laktamantibiotika sind Monobactame und
Carbapeneme. Abbildung 5 =zeigt die Strukturformel der Penicilline und der

Cephalosporine (65).

Abbildung 5: Strukturformel der Penicilline (links) und der Cephalosporine (rechts). Der
Beta-Laktamring ist rot eingefiirbt (66).
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Quelle: Wikipedia. Beta Laktam AB [zitiert 5. Oktober 2018].
Verflgbar unter: https://de.wikipedia.org/wiki/B-Lactam-Antibiotik
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Die bakterizide Wirkung der Beta-Laktamantibiotika basiert auf der Hemmung der
Zellwandsynthese von proliferierenden Bakterien. Sie unterscheiden sich untereinander in
ihrer Stabilitdt gegeniiber Beta-Laktamasen; so weisen Penicillin-Derivate die geringste
Stabilitidt gegeniiber beta-laktamasebildenden Bakterien auf. Cephalosporine der dritten
und vierten Generation hingegen sind schon gegen viele Beta-Laktamasen eine gute

Therapieoption. (67)

Tabelle 3: Stabilitit der Beta-Laktam Antibiotika aus Hof et. al (67)

Beta-Laktamantibiotika Betalaktamasestabilitat
Penicilline gering
Cephalosporine 1. und 2. Generation maRig
Cephalosporine 3. und 4. Generation gut
Carbapeneme und Monobactame sehr gut (aber nicht absolut)

Man unterscheidet 340 verschiedene Gruppen bzw. Klassen von Beta-Laktamasen. Je
nachdem welche Antibiotikaklasse gespaltet werden kann, ist es moglich folgende

Unterteilung vorzunehmen:

- Penicillinasen,

- Cephalosporinasen,

- Extended Spektrum Beta-Laktamasen,
- Metallo-Beta-Laktamasen,

- Carbapenemasen (67).

Namensgebend wird durch Pencillinasen der Beta-Laktam-Ring von Penicillin und seinen
Derivaten gespaltet oder durch Cephalosporinasen, Cephalosporine inaktiviert. Extended
Spektrum Beta-Laktamasen (ESBL) kdnnen nicht nur Penicilline und Cephalosporine der
ersten und zweiten Genration spalten, sondern auch Cephalosporine der dritten Generation.
Carbapeneme werden hingegen nur von Carbapenemasen gespaltet, welche zum grof3en

Teil auch alle Beta-Laktam-Antibiotika spalten kénnen (67).
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Art des ESBL-
Substanz Anwendung | Spektrum Kommentar
Antibiotikums wirksam
Benzylpenicilline Penicillin G L.v. schmal Nein
Phenoxypenicilline | Penicillin V p.o. schmal Nein
Oxacillin Lv. schmal Nein
Isoxazolyl-
o Flucloxacillin Lv. schmal Nein penicillinasestabil
penicilline
Cloxacillin Lv. schmal Nein
. o Ampicillin Lv. breit Nein Kombination mit
Aminopenicilline
Amoxicillin Lv. breit Nein Betalaktamase-
Acylamino- Piperacillin Lv. breit Nein inhibtoren
penicilline Mezlocillin Lv. breit Nein
Cefazolin p.o. schmal Nein
Cephalosporine Cefaclor p.o. schmal Nein
Gruppe 1 Cefalexin p.o. schmal Nein
Cefadroxil p.o. schmal Nein
Cephalosporine ‘ _ ‘ .
Cefuroxim p.o./1.v. breit Nein
Gruppe 2
Cefexim p.o. breit Nein
Cephalosporine : : :
Cefpodoxim p.o. breit Nein
Gruppe 3
Ceftibuten p.o. breit Nein
Cephalosporine Cefotaxim Lv. breit Nein
Gruppe 3a Ceftriaxon Lv. breit Nein
Cephalosporine
Ceftazidim LV. breit Nein
Gruppe 3b
Gruppe 4 Cefepim Lv. breit Ja
Cephalosporine Ceftobiprol Lv. Reserve Ja
Gruppe 5 Ceftarolin Lv. Reserve Ja
Imipenem 1.v. Reserve Ja
: Breitestes
Carbapeneme Meropenem L.V. Reserve Ja )
Wirkungsspektrum
Ertapenem LV. breit Ja
Monobactame Aztreonam Lv. lokal Ja

Tabelle 4: Auflistung der Beta-Laktamantibiotika (65)
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i.v. = intravends; p.o.= per os, Kein Anspruch auf Vollstandigkeit.
Tabelle 4 zeigt eine nicht vollstindige Liste der vier Gruppen von Beta-Laktamantibiotika.

Neben der Substanz und der jeweiligen Art von Antibiotikum ist noch die Art der
Anwendung — intravends (i.v.) oder per os (p.o.) — und das Spektrum vermerkt. Man
unterscheidet zwischen  Schmalspektrum- und  Breitspektrumantibiotika  sowie
Reserveantibiotika. Schmalspektrumantibiotika sind nur gegen einige wenige Erreger
wirksam und werden nur dann eingesetzt, wenn Erreger und Empfindlichkeit
mikrobiologisch nachgewiesen worden sind. Breitspektrumantibiotika hingegen sind gegen
eine Vielzahl von Erregern wirksam und kommen bei (noch) unbekannten Erregern zum
Einsatz. Reserveantibiotika sind ein Gruppe gegen welche wenige Resistenzen bekannt
sind und die im Falle von lebensbedrohlichen Infekten fiir die Therapie verwendet werden
konnen (64).

Ebenfalls Beta-Laktame, aber ohne antibiotische Wirkung, sind Clavulansdurederivate,
welche als Beta-Laktamaseinhibitoren bezeichnet werden. Sie haben die Eigenschaft einige
Beta-Laktamasen zu hemmen und konnen somit das Wirkspektrum einiger Beta-
Laktamantibiotika, die sonst durch Beta-Laktamasen gespaltet werden, erweitern. Daher
sind Beta-Laktamaseinhibitoren bereits in Kombination mit beta-laktamaseinstabilen

Penicillinen als Préparat verfiigbar. Die drei wichtigsten Vertreter sind:

- Clavulansdure (Kombination mit Amoxcycillin),
- Sulbactam (Kombination mit Ampicillin),

- Tazobactam (Kombination mit Piperacillin) (65).

Clavulanséure ist gering antibiotisch wirksam und nur Sulbactam gibt es als Monopréiparat

zur Kombination mit beta-laktamaseinstabilen Antibiotika (65).

1.4.1 Klassifikation von Resistenzen

Aufgrund der weltweit zunehmenden Verbreitung von Resistenzen gegeniiber
antibiotischen Substanzen als auch durch die zunehmende Erforschung der
zugrundeliegenden Resistenzmechanismen und der resistenzvermittelnden Enzyme gab es
in den letzten Jahren in der Mikrobiologie neue Definitionen und Bezeichnungen. Der

Begriff ,Extended Spektrum Beta Laktamase® (ESBL) bezeichnet einen
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Resistenzmechanismus, der auf der Bildung von Enzymen basiert, jedoch fallen unter
diesen Begriff nicht alle Resistenzmechanismen gegeniiber Beta-Laktamantibiotika (68).
2011 wurden vom European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) und dem
amerikanischen Centre for Disease Control and Prevention (CDC) verschiedene Begriffe
fiir Mehrfachresistenzen festgelegt. Als multidrug-resistant (MDR) wurden Bakterien
definiert, die fiir zumindest einen Wirkstoff in drei oder mehr Antibiotikagruppen nicht
empfindlich sind. Von MDR spricht man daher, wenn ein Bakterium gegeniiber
mindestens einem Wirkstoff aus mindestens drei von vier Antibiotikagruppen resistent ist.
Eine Resistenz vom Typ extensively drug-resitant (XDR) erfordert die Unempfindlichkeit
fiir zumindest einen Wirkstoff in allen bis auf zwei oder weniger Antibiotikagruppen,
sodass nur mehr ein bis zwei Kategorien vollstindig wirksam bleiben. Und die pandrug-
resistance (PDR) wurde als das Nichtansprechen auf alle Antibiotikagruppen bestimmit.
Folglich wird ein als XDR kategorisiertes Bakterium immer auch als MDR bezeichnet und
eine PDR-Resistenz umschlie3t immer auch eine XDR-Resistenz (69).

Da in der vorhin erwihnten Definition von ECDC und CDC alle Antibiotikaklassen als
gleichwertig betrachtet werden und keine Differenzierung zwischen Resistenzen gegeniiber
Standardantibiotika wie Penicillinen und Resistenzen gegen Reserveantibiotika getroffen
wird, hat die Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
beim Robert Koch-Institut (RKI), Berlin, Deutschland im Rahmen ihrer Empfehlung im
Umgang mit multiresistenten gramnegativen Stibchen eine eigene Klassifizierung
entwickelt. Bei der 2012 publizierten Klassifikation war die klinische Relevanz der
Resistenzen, welche man mit dem Verlust von zwei oder mehr Antibiotikagruppen
definierte, im Vordergrund. Betrachtet wurden jene antibiotischen Substanzen, die bei
schweren Infektionen als primére Therapie angewandt werden: Acylaminopenicilline,
Cephalosporine der dritten und vierten Genration, Carbapeneme und Fluorchinolone. Um

Verwechslungen zu vermeiden wurden aullerdem neue Bezeichnungen vorgeschlagen:

- 3MRGN: multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 3 der 4
Antibiotikagruppen,
- 4MRGN: multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4

Antibiotikagruppen (68).

4MRGN schlieft auBlerdem die Panresistenz oder PDR ein. Tabelle 5 zeigt die
Definitionen fiir 3MRGN und 4MRGN mit Angabe der Antibiotikagruppen und jeweiligen

Leitsubstanzen. Der Sinn in der MRGN-Klassifikation besteht darin mit einem einfachen
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Algorithmus die Ausprdagungen von Mehrfachresistenzen in zwei Grade einzuteilen und

dies fiir krankenhaushygienischen Zwecke nutzbar zu machen (68).

Tabelle 5: Klassifizierung multiresistenter Enterobakterien nach Empfehlung der KRINKO

(68)
Antibiotikagruppe Leitsubstanz 3MRGN 4MRGN

Acylaminopenicilline Piperacillin R R

3./4.Generation Cefotaxim und/oder
Cephalosporine Ceftazidim R R
Carbapeneme Imipenem und/oder S R

Meropenem

Fluorochinolone Ciprofloxacin R R

R =resistent oder intermedidr empfindlich; S = sensibel
KRINKO = Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention

1.4.2 Epidemiologie

Zur Uberwachung der aktuellen Resistenzlage von Bakterien gibt es einerseits nationale
Berichte als auch internationale Netzwerke. In Osterreich wird der sog. AURES-
Resistenzbericht vom Bundesministerium fiir Gesundheit und Frauen einmal jdhrlich
publiziert und beinhaltet unter anderem einen Uberblick iiber die Resistenzen gegeniiber
antibiotischen Wirkstoffen und auch iiber den Verbrauch antimikrobieller Substanzen in
Osterreich. Auf europidischer Ebene existiert das europdische antimikrobielle Resistenz
Uberwachungsnetzwerk EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network), welches vom europdischen European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) gegriindet wurde (70). Zum Resistenzbericht von EARS-Net aus dem
Jahr 2016 trugen alle aktuellen 28 EU-Staaten sowie Island und Norwegen bei. Neben dem
jahrlichen Bericht betreibt EARS-Net eine Onlinedatenbank”, mit welcher die Resistenzen
gegen unterschiedliche antibiotische Substanzen in einzelnen Léndern und vor allem auch
geografische Unterschiede sowie Entwicklung von Resistenzen iiber die letzten Jahre
dargestellt werden konnen (71).

Um einen Uberblick iiber Entwicklung der Resistenzlage in den letzten Jahren zu schaffen,
werden folgend die Auswertungen des EARS-Net Berichts aus dem Jahr 2005 mit den im

September 2018 aktuellsten, verfligbaren Daten aus dem Jahr 2016 verglichen. Es lassen

* https://atlas.ecdc.curopa.eu/
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sich prinzipiell zwei Entwicklungen in diesem Zeitraum beobachten: Einerseits nahmen
Resistenzen zu, aber andererseits sind groBe regionale Unterschiede zu vermerken.
Generell sind Resistenzen in Siid- und Siidosteuropa hédufiger anzutreffen als in

Nordeuropa (72).

1.4.2.1 Eschericha coli

Die folgenden beiden Abbildungen geben einen Uberblick iiber die Resistenzlage von
Eschericha coli (E. coli) gegeniiber Cephalosporinen der dritten Generation, was im
Allgemeinen einer ESBL-Bildung gleichzusetzen ist. So traten diese Resistenzen 2005
gehduft nur in Osteuropa, wie in Bulgarien und Mazedonien auf. Innerhalb von 11 Jahren
kam es zu einer Verbreitung von E. coli Stimmen mit dieser Resistenz iiber ganz Europa,
sodass in fast allen Landern mindestens 5% der untersuchten E. coli Isolate resistent gegen
Cephalosproine der dritten Generation waren. In Mazedonien, Zypern, Italien und der

Slowakei zeigten iiber 25% der untersuchten Isolate eine Resistenz. (72,73).

Abbildung 6: Darstellung der Resistenzen von Eschericha coli gegen Cephalosporine der
dritten Generation im Jahr 2005 (73)
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Abbildung 7:Darstellung der Resistenzen von Eschericha coli gegen Cephalosporine der
dritten Generation im Jahr 2016 (72)
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Das EARS-Net Netzwerk berichtet von einem signifikanten Zusammenhang des nationalen
Resistenzlevels von E. coli Isolaten gegeniiber Cephalosporine der dritten und vierten
Generation mit dem nationalen Verbrauch dieser antimikrobieller Substanzen (74).
Gegeniiber Carbapenemen, welche als Reserveantibiotikum gegen multiresistente
gramnegative Bakterien verwendet werden, sind auch im Jahr 2016 in allen 30 Landern

weniger als 1% der untersuchten E. coli Isolate resistent (71).

1.4.2.2 Klebsiella pneumoniae

Betrachtet man Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), so gab es schon 2005 in weiten
Teilen Europas Isolate, welche gegeniiber Cephalosporinen der dritten Generation resistent
waren, dargestellt in Abbildung 8. Im weiteren Verlauf zeigt Abbildung 9, dass sich die
Lage bis 2016 vor allem in Siid- und Osteuropa verschlechtert hat. Bis zum Jahr 2016
haben sich auch immer mehr Staaten dem Netzwerk von EARS angeschlossen, sodass
noch mehr Informationen zur Ausbreitung von Resistenzen dargestellt werden konnten. In
Osterreich konnte von 2005 weg ein leichter Riickgang an K. pneumoniae Isolaten, die
resistent gegen Cephalosporine der dritten Generation waren, gefunden werden. Fiir das

Jahr 2016 werden etwas unter 10% resistente Isolaten ausgewiesen (72,73).
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Abbildung 8: Darstellung der Resistenzen von Klebsiella pneumoniae gegen Cephalosporine
der dritten Generation im Jahr 2005 (73)
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Abbildung 9:Darstellung der Resistenzen von Klebsiella pneumoniae gegen Cephalosporine
der dritten Generation im Jahr 2016 (72)
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Gegentiber den Carbapenemen resistente K. pneumoniae Isolate wurden im Jahr 2005 aus
nur zwei Lindern berichtet: Deutschland und Griechenland (siehe Abbildung 10).
Zweiteres sticht mit einer Rate von 28% an resistenten Isolaten hervor. Betrachtet man
Abbildung 11 im Vergleich, ist zu sehen, dass sich der Anteil an Carbapenem-Resistenzen
in vereinzelten Lindern wie Griechenland, Italien, Ruménien und Portugal wesentlich
erhohte. Dies ist dahingebend besorgniserregend, da  Carbapeneme ein

Reserveantibiotikum fiir Infektionen mit multiresistenten gramnegativen Bakterien sind.

Abbildung 10:Darstellung der Resistenzen von Klebsiella pneumoniae gegen Carbapeneme im
Jahr 2005 (73)
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Abbildung 11:Darstellung der Resistenzen von Klebsiella pneumoniae gegen Carbapeneme
im Jahr 2016 (72)
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Das EARS-Net Netzwerk beschreibt auch fiir K. pneumoniae, dass eine Korrelation
zwischen der verbrauchten Menge an antibiotischen Substanzen und Resistenzen
gegeniiber den verwendeten antibiotischen Gruppen besteht: Je hoher der nationale
Konsum an Antibiotika ist, desto mehr nehmen Resistenzen gegen antibiotische Gruppen

wie Carbapeneme zu (74).

1.4.3 Management

1.4.3.1 Pravention

Die Kinder einer neonatologischen Intensivstation (Neonatal Intensiv Care Unit, NICU)
und hier vor allem Friihgeborene sind einer Vielzahl an exogenen Risikofaktoren fiir
nosokomiale Infektionen, wie intravaskuldre Katheter, maschinelle Beatmung und unter
Umsténden auch unzureichender Hygiene ausgesetzt. Hinzu kommt als pradisponierender
Faktor noch die geschwichte Immunabwehr. Aus diesem Grund hat die Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) im Jahr 2007 eine Empfehlung
fir eine Vielzahl an Mallnahmen zur ,,Pravention nosokomialer Infektionen bei
neonatologischen Intensivpflegepatientinnen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g

publiziert (75).
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Im Folgenden wird auf einen Teil der Empfehlungen eingegangen. Das Fundament zur
Infektionspravention stellen quasi die libergeordneten Aspekte wie personelle Ressourcen,
bauliche Voraussetzungen und grundlegende Aspekte der Hygiene dar. Es ist
wissenschaftlich nachgewiesen, dass eine Uberbelegung mit Neugeborenen bzw. eine
Unterbesetzung in Bezug auf das pflegerische oder drztliche Personal mit einem erhéhten
Risiko fiir nosokomiale Infektionen einhergeht (76). Weiters wird darauf hingewiesen, dass
eine NICU iiber eine angemessene bauliche Grofle verfiigen sollte. Um einerseits
ausreichend Bewegungsfreiheit garantieren und anderseits einen Isolierzimmer-Anteil von
10-30% zur Verfigung stellen zu konnen. Das Wasser muss den Standards der
Trinkwasserkommission entsprechen oder zuvor sterilisiert worden sein. Die Luftauslisse
der Inkubatoren haben iliber HEPA-Filter (High Efficiency Particulate Air filter) zu
verfligen, um die Verbreitung von aerogenen nosokomialen Transmissionen zu vermeiden.
Das strikte Einhalten der Handehygiene gemill den Empfehlungen der KRINKO vom
gesamten Behandlungsteam sowie allen anderen Kontaktpersonen, wie Angehorigen und
Besuchern ist ebenfalls essentiell (77). Potentiell infektiose Besucher mit Zeichen einer
Infektion oder Infektionskrankheiten in Inkubation stellen ein besonderes Risiko fiir die
PatientInnen der NICU dar und kénnen auch von einem Besuch ausgeschlossen werden. Es
ist empfohlen fiir jedes Frithgeborene ein eigenes patientlnnenbezogenes Stethoskop zur
Verfiigung zu stellen, um eine weitere Ubertragungsmoglichkeit von Krankheitserregern
auszuschlieBen. Dasselbe gilt auch fiir alle bendtigten Pflegutensilien und Pflegemittel,
welche ebenfalls nur patientlnnenbezogen zu verwenden sind. Schutzkittel sind laut
KRINKO nur bei der Pflege von Frithgeborenen auflerhalb des Inkubators erforderlich und
sollten nur patientlnnenbezogen getragen werden. Das bakteriologische Untersuchen der
Muttermilch wird nur bei Neugeborenen mit gastrointestinalen Infektionen oder einer
Nekrotisierenden Enterokolitis empfohlen. Wie sonst auch gilt es vor jeder invasiven
MaBnahme, wie der Durchtrennung der Haut zur Blutabnahme, ein Hautantiseptikum zu
verwenden. Von der KRINKO wird die Verwendung von Octenidin 0,1% ohne
Phenoxyethanol sowohl fiir die Haut- als auch fiir die Schleimhautdesinfektion empfohlen
(75).

Neben diesen Basismaflnahmen gibt es noch eine Vielzahl an Empfehlungen fiir
Infektionen unterschiedlichsten Ursprungs, wie beatmungsassoziierte Pneumonie oder
Infektionen durch invasive Zugidnge wie arterielle oder vendse GefdBkatether oder auch

zur Pravention und Kontrolle ausgewihlter Krankheitserreger (75).
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1.4.3.2 Prophylaxe der Nekrotisierenden Enterokolitis

Neben den allgemein giiltigen Empfehlungen zur Infektionspréavention der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspriavention (KRINKO), gibt es in der 2007 publizierten
Empfehlung auch ein eigenes Kapitel zur Pravention der Nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) (75).

Von einer NEC-Prophylaxe in Form einer oralen antibiotischen Therapie wird hier
abgeraten (vergleiche Kapitel 1.1.9.3), da dies den Selektionsdruck fiir resistente Bakterien
erthoht und auBerdem nosokomiale Candida-Infektionen fordert. FErst bei einem
mikrobiologischen Nachweis eines potenziell pathogenen Bakteriums innerhalb des
Gastrointestinaltraktes sollte, passend zum Antibiogramm, therapiert werden. Wenn an
einer Abteilung zwei NEC Fille innerhalb von dreiflig Tagen auftreten bezeichnet man
dies als ,,Cluster. Ungefdhr 50% der NEC-Fille innerhalb des deutschsprachigen
neonatologischen Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (NEO-KISS), dem 2017
123 Abteilungen angehorten, traten in ,,Clustern auf (78). Hier wird ein
Ausbruchsmanagement in Form von Kohortierung, Isolierung aller symptomatischen
Kinder und intensiver mikrobiologischer Diagnostik zur Identifikation eines Erregers
empfohlen. Neben diesen AkutmaBnahmen ist eine enge Zusammenarbeit der
neonatologischen Abteilung mit der lokalen Abteilung fiir Mikrobiologe essentiell. So
sollte ein stufenartiges Vorgehen der antibiotischen Therapie, welches vor allem den
Einsatz von Reserveantibiotika wie Glycopeptiden und Carbapenemen regelt, erstellt
werden. Dieser antibiotische Therapieplan sollte weiters zusammen mit dem
abteilungsspezifischen Resistenzprofil jéhrlich analysiert und gegebenenfalls angepasst
werden (75).

Ob eine Rotation der abteilungsinternen Antibiotikaleitlinie, in Form eines regelmafigen
Wechsels der verwendeten antibiotischen Substanzen, sogenanntes ,,Cycling zur
Minderung des Anteils resistenter Stimme fiihrt, ist noch nicht eindeutig geklért. Es gibt
mehre Studien deren Daten ein antiobiotic cycling vorschlagen (79,80), jedoch hat zuletzt
eine randomisierte Studie mit acht europdischen Intensivstationen keine Reduktion von

antibiotikaresistenten gramnegativen Bakterien nachweisen kdnnen (81).
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1.4.3.3 Screening

Als Screening bezeichnet man das regelmidBige Abnehmen von mikrobiologischen
Kulturen von Haut, Schleimhaut, Stuhl oder Harn, auch wenn keine Anzeichen einer
Infektion existieren, um etwaige Infektionen bzw. Kolonisation friihzeitig zu erkennen und
somit entsprechende Malnahmen setzen zu konnen. Von der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) wird in einer Mitteilung aus
dem Jahr 2013 ein wochentliches Screenen von allen Patientlnnen, die auf einer
neonatologischen Intensivstation behandelt werden, empfohlen. Bei Anzeichen einer
Infektion, Verdacht auf nosokomiale Infektionen oder dem Neuzugang von PatientInnen
soll das Intervall verkiirzt werden bzw. ist ein gesondertes Screenen notig. Beim Screenen
auf multiresistente gramnegative Bakterien wird ein Abstrich vom Anus und/oder Rachen
auf standardisierten Selektivmedien aufgebracht und von einem geeigneten
mikrobiologischen Labor ausgewertet. Zum Nachweis von anderen Erregern mit besonders
hoher Pathogenitit und einem grofen Risiko fiir nosokomiale Infektionen, wie zum
Beispiel der Enterobacter spezies, ist die Verwendung von nichtselektiven Nahrmedien
erforderlich. Es ist eine gute Zusammenarbeit vom behandelnden Arzteteam und den
Mitarbeitern des Labor essentiell, um ein koordiniertes Scrennen sowie im Falle von

positiven Befunden eine schnelle Befundiibermittlung zu garantieren.(82)
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1.5 Fragestellung

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist ein lebensbedrohendes Krankheitsbild bei
Neugeborenen. Neben der Friihgeburtlichkeit werden auch nosokomiale Infektionen als
Risikofaktor in der Literatur genannt. Die Besiedelung der Neugeborenen mit
multiresistenten ESBL-Keimen stellt seit Jahren ein Problem auf neonatalen
Intensivstationen dar. Anhand dieser retrospektiven Studie soll ermittelt werden, ob eine
Korrelation zwischen einer enteralen ESBL-Keimbesiedelung und der Entstehung einer

NEC besteht.

Hypothese
Eine ESBL-Keimbesiedelung stellt einen Risikofaktor fiir eine NEC dar.

Hauptzielgrof3e

Diagnose einer NEC, definiert nach den modifizierten Bell Kriterien > Ila.

Nebenzielgrofie
Epidemiologie der ESBL-Keime iiber den Studienzeitraum hinsichtlich jahreszeitlicher

Schwankungen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Fall-Kontrollstudie werden alle Frithgeborenen bis zu einem
Gestationsalter von 32 Wochen, welche an der Neonatologischen Intensivstation der
Klinischen Abteilung fiir Neonatologie der Universitdtsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz zwischen 2005 bis 2016 stationdr waren und eine enterale ESBL-
Keimbesiedelung vorweisen, eingeschlossen.

Die Kontroll-Neugeborenen werden gemil nachfolgenden Kriterien gematcht und diirfen

mit keinem ESBL-Keim besiedelt sein:

- Geburtsjahr,

- Gestationsalter +/-1 Woche,

- Geburtsgewicht +/-100 Gramm,
- Geschlecht.

Das Matchen erfolgte hindisch mit der Karteikartendatenbank der Klinischen Abteilung
fir Neonatologie der Universititsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde. Als
Einschlusskriterien fiir die Studie dienten ein Gestationsalter bis 32 (+ 6)
Schwangerschaftswochen (SSW) sowie ein Aufenthalt auf der neonatologischen
Intensivstation spétestens ab der ersten Lebenswoche.

Ausschlusskriterien waren angeborene Fehlbildungen, genetische Erkrankungen und
unklare Dysmorphiesyndrome, Tod innerhalb der ersten Lebenswoche sowie sekundire

Aufenthalte auf der neonatologischen Intensivstation.

2.2 Recruiting und Datenerhebung

Die Erhebung der Daten der ESBL-positiven Kinder erfolgte durch das Medical Data
Management der Medizinischen Universitidt Graz (MUG) und mit der Datenbank des D&F
Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der MUG.

Neben der ESBL-Besiedelung und NEC wurden demographische oder perinatale Daten
und Komorbiditdten, sowohl in der Fallgruppe als auch in der Kontrollgruppe erhoben. Die
Daten wurden anhand des openMedocs® des LKH-Universititsklinikums Graz erhoben.

Die Identifikation der Patientlnnen erfolgt anhand von Geburtsdatum, Initialen sowie der
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innerklinischen PatientInnennummer. Weiters wurde jedem Kind in der Fall- als auch in

der Kontrollgruppe eine Laufnummer zugeordnet.

Die erhobenen Variablen konnen aus Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6: erhobene perinatale Daten und Komorbidititen

Variable Erkldrung Skalenniveau
Initialen
Patientinnennummer Innerklinische Nummer
Geburtsdatum
Geschlecht Mannlich/weiblich Nominal
Exitus Ja/nein Nominal
Gestationsalter in Wochen Rational
Geburtsgewicht in Gramm Rational
Small for Gestational Age (SGA) Ja/nein Nominal
Kaiserschnitt (CS) Ja/nein Nominal
Mehrlingsschwangerschaft Ja/nein Nominal
mdtterliches Alter Alter bei Entbindung Rational
APGAR Werte in Lebensminute Ordinal

1,5& 10

Nabelschnurarterien-pH Wert (NApH) Rational
NEC Ja/nein Nominal
Early Onset Sepsis (EOS) Ja/nein Nominal
Late Onset Sepsis (LOS) Ja/nein Nominal
Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS) Ja/nein Nominal
Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) Ja/nein Nominal
Grad der IVH Skala 1-4 Ordinal
Periventrikulare Echodensitaten (PVE) Ja/nein Nominal
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie Ja/nein Nominal
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) Ja/nein Nominal
Retinopathia praematurorum (ROP) Ja/nein Nominal
Spontane intestinale Perforation (SIP) Ja/nein Nominal
Mekoniumtransportstdrung (= lleus) Ja/nein Nominal

SGA= Small for Gestational Age; NApH= Nabelschnurarterien-pH Wert

EOS = Early Onset Sepsis, LOS = Late Onset Sepsis; IRDS = Infant Respiratory Distress Syndrome; IVH = Intraventrikulare
Hamorrhagie; PVE = Periventrikuldre Echodensitdten; PVL = Periventrikuldre Leukenzephalomalazie; BPD =
Bronchopulmonale Dysplasie; ROP = Retinopathia praematurorum; SIP = Spontane intestinale Perforation
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Die in Tabelle 6 angefiihrten Variablen dienten dazu, um weitere Zusammenhinge und
Unterschiede zwischen der ESBL-positiven Fallgruppe und der ESBL-negativen
Kontrollgruppe, als auch zwischen den NEC- und Nicht-NEC Fillen zu finden.

Das Gestationsalter (GA) wurde in vollendeten Wochen erhoben. Das heif3t, Kinder mit
einem GA von 31+6 Wochen wurden mit 31 Wochen gewertet. Die Variable Small for
Gestational Age (SGA) bezeichnet Neugeborene mit einem GG < 10 Perzentile (83). Mit
den Variablen APGAR 1, 5 bzw. 10 wurde der in der ersten, fiinften und zehnten
Lebensminute gemessene APGAR Wert erhoben (84).

Eine NEC wurde nach den Bell-Kriterien > Ila definiert. Siehe dazu Kapitel 1.1.3 (12).

Als Early Onset Sepsis (EOS) ist eine Sepsis des Frithgeborenen, welche sich innerhalb der
ersten 72 Lebensstunden manifestiert, definiert. Nach 72 Stunden bzw. 3 Tagen bezeichnet
man dies als Late Onset Sepsis (LOS). Die Diagnose ist eine Kombination aus klinischer
Prisentation, Blutbild mit Leukozytenzahl und unspezifischen Markern wie C-reaktivem
Protein, Procalcitonin und Interleukin 6 (85).

Die Graduierung bzw. Klassifikation der Intraventrikuldren Himorrhagie (IVH) erfolgt in
den Graden I bis IV (86).

Wihrend dem Studienzeitraum erhielten alle Frithgeborenen, die abteilungsinterne NEC-
Prophylaxe bestehend aus einem Probiotikum (Lactobacillus casei rhamnosus), einer
antibiotischen Therapie mit Gentamycin und Nystatin als Antimykotikum (58).

Die Stuhliiberwachungskulturen wurden zweimal pro fiir ESBL produzierende
Enterobakterien und multiresistenten gramnegativen Bakterien durchgefiihrt. Fiir die
ESBL-positive Fallgruppe wurden auBerdem die Gattung und Anzahl der ESBL-positiven
Keime, der Monat des erstmaligen Auftretens und ob das Kind als ESBL-Ausscheider

entlassen wurde (Persistierende Kolonisation) erhoben. Siehe dazu Tabelle 7.

Tabelle 7: erhobene Daten zu den ESBL-Nachweisen

Variable Erklarung Skalenniveau
ESBL-Keim(e) Nominal

Anzahl ESBL-positive Keime Rational

Monat (erstmaliges Auftreten) 1-12 Ordinal
PE;T:;:;EZ? Ja/nein Nominal
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2.3 Statistische Auswertung

Alle oben genannten Daten sind mit Hilfe von Microsoft Excel 2017 gesammelt worden
und in weiterer Folge wurde die statistische Auswertung in den Programmen ,,Microsoft
Excel 2017 und ,,IBM SPSS Statistics 22 durchgefiihrt.

Fiir numerische Daten wurde nach Uberpriifung der Normalititsannahme, mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test, der t-Test und der Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Fiir
kategorische Daten wurde unter Verwendung von Yates-Korrektur und des Exakt-Tests
nach Fisher der Chi-Quadrat-Test angewandt. Fiir alle statistischen Tests galt ein

Signifikanz Level von 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Fallgruppe

Im untersuchten Studienzeitraum von 2005 bis 2016 konnten insgesamt 217 Kinder mit
einem positiven ESBL-Stuhlbefund gefunden und in die Studie eingeschlossen werden.

Siehe dazu Abbildung 12.

Abbildung 12: Verlauf der Datenerhebung der Fallgruppe

openMedocs®

705 nicht bestétigte ESBL Fille D&F Institut fiir

Hygiene, Mikrobiologie
und Umweltmedizin

304 Fille < 32 SSW
Datenbank der ESBL-positiven Kulturen

80+137 bestitigte ESBL-positive

. . Falle
80 bestdtigte ESBL- positive

Fille

217 ESBL-positive
Neonaten in der
Fallgruppe

SSW = Schwangerschaftswochen; ESBL = Extended Spectrum Beta Lactamase;

Die Suche des Medical Data Managements (MDM) im MEDOCS-Systems des LKH-
Universititsklinikums Graz ergab zundchst 705 ESBL-positive Kinder innerhalb des
Studienzeitraums, wobei nur 304 Fille ein Gestationsalter kleiner 32 (+ 6)
Schwangerschaftswochen (SSW) aufwiesen. Weiters stellte sich nach Durchsicht dieser
304 Falle heraus, dass bei einem Grof3teil nur der Vermerk ,.kein Hinweis auf eine ESBL-

Infektion* innerhalb des Arztbriefes zu einem Aufscheinen innerhalb der MDM-Liste
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fiihrte. Nach Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien blieben 80 ESBL-positive Fille
tiber. AbschlieBend wurde die Datenbank des D&F Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Umweltmedizin miteinbezogen und es konnten noch 137 weitere ESBL-positive Félle
gefunden werden, was zu 217 Neonaten in der Fallgruppe fiihrte.

Abbildung 13 zeigt den zeitlichen Verlauf der ESBL-Félle pro Jahr von 2005 bis 2016. In
den ersten Studienjahren 2005 bis 2009 lag die Anzahl zwischen vier und elf Fillen. Ab
2010 kam es zu einem erheblichen Anstieg mit einem Maximum von jeweils 33 Féllen in
den Jahren 2012 und 2013. Zuletzt konnte wieder ein Absinken auf 17 ESBL-Félle im Jahr
2016 beobachtet werden. In Rot ist die von Microsoft Excel berechnete lineare Trendlinie

zu sehen, welche verdeutlicht, dass das Jahr 2016 unter dem Trend der letzten Jahre liegt.

Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf und Anzahl der ESBL-Keimbesiedelten Kinder
iiber den Studienzeitraum 2005 bis 2016
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Um auszuschlieflen, dass der oben beschriebene Trend nicht durch ein erhohtes
Patientinnenautkommen bedingt ist, wurde die Belegung der neonatologischen
Intensivstation Graz (NICU) erhoben. Alle Kinder mit einem maximalen Gestationsalter
von 32 Schwangerschaftswochen (SSW) sind in Tabelle 8 den 217 erhobenen ESBL-
Keimbesiedelten Kinder der Fallgruppe, welche ebenfalls ein maximales Gestationsalter

von 32 SSW hat, gegeniibergestellt.
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Tabelle 8: ESBL-Keimbesiedelten Kinder und Gesamtbelegung < 32 SSW der
neonatologischen Intensivstation Graz iiber den Studienzeitraum 2005 bis 2016

Jahr ESBL-Fille Gesamt- Antei! an ESBL Fallen
Belegung in Prozent

2005 9 115 7,83
2006 11 111 9,91
2007 7 88 7,95
2008 6 84 714
2009 4 89 4.49
2010 14 101 13,86
2011 32 100 32,00
2012 33 115 28,70
2013 33 121 27,27
2014 23 99 23,23
2015 28 114 24,56
2016 17 72 23,61

Daten gegeben als Summe
SSW = Schwangerschaftswochen; ESBL = Extended Spectrum Beta Lactamase;

Abbildung 14 zeigt den Anteil an ESBL—keimbesiedelten Kindern an allen Kindern mit
einem Gestationsalter von unter 32 SSW. Es ist ersichtlich, dass der oben beschriebene
Anstieg an ESBL-Féllen an der NICU Graz nicht eindeutig mit dem erhdhten
Patientlnnenautkommen erklérbar ist. Zwar weisen Jahre mit unterdurchschnittlicher
Belegung, wie dies in den Jahren 2007, 2008 oder 2016 der Fall ist, einen geringeren
Anteil an ESBL-Fillen auf, jedoch ist auch hier ein Trend hinsichtlich eines vermehrten
Auftretens von ESBL- Féllen ab dem Jahr 2010, bei konstant hoher Belegung der NICU,

zu erkennen.

Abbildung 14: Anteil an ESBL-Keimbesiedelten Kinder an der Gesamtbelegung
(£ 32 SSW) der neonatologischen Intensivstation Graz iiber den Studienzeitraum
2005 bis 2016
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Gesamtbelegung Mittelwert = 100,75
SSW = Schwangerschaftswochen; ESBL = Extended Spectrum Beta Lactamase;

3.1.2 Kontrollgruppe

Wie in Kapitel 2.1 Studiendesign erldutert, wurden alle 217 ESBL-keimbesiedelten
Neugeborenen der Fallgruppe anhand der Matchingkriterien gematcht. 111 (51,15%)
Kinder konnten ohne Differenz im Gestationsalter (GA) gematcht werden, bei weiteren 78
(35,94%) Kindern konnte mit einer Differenz von einer Woche im GA gematcht werden.
Somit konnte bei insgesamt 189 von 217 Kindern (87,1%) das Matchingkriterium
Gestationsalter +/-1 Woche eingehalten werden. Bei 24 (11,06%) bzw. vier (1,84%)
Kindern war es nicht mdglich dieses Kriterium einzuhalten und es musste mit einer
Differenz von zwei bzw. drei Wochen Gestationsalter gematcht werden. Siehe dazu

Tabelle 9.

Tabelle 9: Differenz im Gestationsalter der gematchten Kinder

Differenz* Anzahl (%)
0 111 (51,15)
1 78 (35,94)
2 24 (11,06)
3 4 (1,84)

*Gestationsalter in Wochen

Bei 174 Kindern (80,18%) konnte das Matchingkriterium von maximal 100 Gramm (g)
Differenz beim Geburtsgewicht eingehalten werden. Bei weiteren 43 Kindern (19,81%)
belduft sich die Differenz auf maximal 200 g und vier (1,84%) Kinder wurden mit einer
Differenz von iiber 200 g im Geburtsgewicht gematcht. Das Geschlecht konnte ohne
Ausnahme immer ident gematcht werden. In neun Féllen stammt das gematchte Kind aus
einem anderen Geburtsjahr. Dies kam vor allem in den Jahren 2011, 2012 und 2013
aufgrund der Hiufung der ESBL-Fille in diesen Jahren vor.

Im weiteren Verlauf wurde das Geburtsgewicht von Fall- und Kontrollgruppe sowohl im
Median als auch im Durchschnitt ermittelt und verglichen. Eine moglichst geringe
Differenz im Geburtsgewicht, welche auch ein Risikofaktor fiir die NEC ist, kann als
Qualitétskriterium des Matchings betrachtet werden. Das Geburtsgewicht der Fallgruppe
ist im Durchschnitt mit 1202 g um 47 g hoher als das der Kontrollgruppe (1155 g). Im
Vergleich der Medianwerte liegt die Kontrollgruppe mit 1100g um 14 g iiber dem Wert der
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Fallgruppe (1086 g). Der Unterschied der Durchschnittswerte ist mit einem p-Wert von
0,237 nicht signifikant.

3.2 Vergleich von Fall-und Kontrollgruppe

3.2.1 Vergleich der perinatalen Daten

Wie in Kapitel 2.2 erwédhnt, wurden neben der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) noch
einige weitere perinatale Parameter erhoben, um die ESBL-positive Fall- und die ESBL-
negative Kontrollgruppe zu vergleichen. Tabelle 10 zeigt alle erhobenen Parameter der

beiden Gruppen. Zur Erkldrung der erhobene Parameter siehe Kapitel 2.2.

Tabelle 10: Perinatale Daten der mit ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und der
nichtbesiedelten Kontrollgruppe

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Exitus* 5(2,3) 7(3,2) 0,274
Gestationsalter 28 +2,7 28+2,7 0,401
Geburtsgewicht 1202 + 863 1155 +412 0,237
SGA 37 (17,1) 29 (13,4) 0,138
Mehrlingsschwangerschaft 85 (39,2) 47 (21,7) <0,001
miitterliches Alter 30,4+6,1 29,67 £6,0 0,127
Kaiserschnitt 186 (85,7) 183 (84,3) 0,396
APGAR 1 6,5+1,9 6,6 £2,0 0,222
APGAR 5 8,2+1,2 8,2+1,3 0,485
APGAR 10 8,8+0,9 8,8+1,0 0,276
NApH 7,29 £0,09 7,25+0,52 0,149

SGA= Small for Gestational Age; NApH= Nabelschnurarterien-pH Wert
*Tod nach dem siebenten Lebenstag
Daten angegeben als Summe (%) oder Mittelwert (+ Standardabweichung)

In Anbetracht der GroBBe der beiden Gruppen - 217 Neugeborenen - verstarben in beiden
Gruppen nur wenige Kinder nach der ersten Lebenswoche. Es verstarben mit sieben
Kindern in der Kontrollgruppe sogar mehr nicht mit ESBL-Keimen kolonisierte Kinder als
ESBL-positive Kinder (p= 0,274; nicht signifikant). In Gestationsalter und Geburtsgewicht
ergaben sich keine Unterschiede.

Mit 85 von 217 Kindern (39%) gab es in der Fallgruppe mehr Kinder, die aus einer

Mehrlingsschwangerschaft stammen als in der Kontrollgruppe mit 47 von 217 Kindern
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(21,65%, p-Wert < 0,001). In Bezug auf den Geburtsmodus unterscheiden sich die beiden
Gruppen nicht.

Abbildung 15 und Abbildung 16 zeigen die vorhin erwidhnten Parameter in einem
Balkendiagramm und verdeutlichen nochmals, dass es sich weitgehend um eine gut

gematchte Studienpopulation hinsichtlich dieser Parameter handelt.

Abbildung 15: Perinatale Daten der mit ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und
der nichtbesiedelten Kontrollgruppe
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Abbildung 16: Vergleich der APGAR Werte und des Nabelschnurarterien-pH Wertes
der mit ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und der nichtbesiedelten
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3.2.2 Vergleich der Komorbiditaten

Tabelle 11 zeigt die Komorbidititen von Fall- und Kontrollgruppe im Vergleich sowie den
ermittelten p-Wert. Wahrend in der Fallgruppe 21 von 217 Kindern (9,68%) an einer Early
Onset Sepsis (EOS) erkrankten, war dies in der Kontrollgruppe bei 34 von 217 (15,67%)
der Fall. Dieses Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,03 statistisch signifikant. Ansonsten

fanden sich beziiglich der Komorbidititen keine Unterschiede (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Komorbidititen der mit ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und der
nichtbesiedelten Kontrollgruppe

Fallgruppe | Kontrolligruppe |p-Wert
EOS 21(9,7) 34 (16) 0,030
LOS 35 (16) 31 (14) 0,290
IRDS 194 (89) 201 (93) 0,121
IVH 40 (18) 34 (16) 0,222
PVE 18 (8,3) 16 (7,4) 0,366
PVL 8(3,7) 4(1,8) 0,121
BPD 21(9,7) 19 (8,8) 0,370
ROP 32 (15) 34 (16) 0,395
SIP 4(1,8) 8(3,7) 0,123
lleus 39 (18) 32 (15) 0,182

Daten gegeben als Summe (%); n=217
EOS = Early Onset Sepsis, LOS = Late Onset Sepsis; IRDS = Infant Respiratory Distress Syndrome; IVH = Intraventrikulare
Hamorrhagie; PVE = Periventrikuldre Echodensitaten; PVL = Periventrikuldare Leukenzephalomalazie; BPD =
Bronchopulmonale Dysplasie; ROP = Retinopathia praematurorum; SIP = Spontane intestinale Perforation

Abbildung 17: Vergleich der Komorbidititen der mit ESBL-Keimen besiedelten
Fallgruppe und der nichtbesiedelten Kontrollgruppe
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Daten gegeben als Summe; n=217
NEC = Nekrotisierende Enterokolitis; EOS = Early Onset Sepsis, LOS = Late Onset Sepsis; IRDS = Infant Respiratory
Distress Syndrome; IVH = Intraventrikulare Hdmorrhagie; PVE = Periventrikuldare Echodensitdten; PVL = Periventrikuldre
Leukenzephalomalazie; BPD = Bronchopulmonale Dysplasie; ROP = Retinopathia praematurorum; SIP = Spontane
intestinale Perforation
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3.3 HauptzielgroRe — Nekrotisierende Enterokolitis

Die HauptzielgroBe dieser Studie war es, die Hiufigkeit der Nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) in der mit ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und der nichtbesiedelten
Kontrollgruppe zu erheben und zu vergleichen. Tabelle 12 zeigt die Inzidenz der NEC >
Ila in den beiden Gruppen. Insgesamt gab es 12 NEC-Diagnosen bzw. NEC-
Verdachtsdiagnosen in der gesamten Studienpopulation von 434 Kindern (je 217 Kinder in
Fall-und Kontrollgruppe).

10 von 217 (4,61%) Kinder der Fallgruppe und 2 von 217 (0,92%) Kinder der
Kontrollgruppe erkrankten. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p-Wert 0,009).
Bei Beschrinkung auf die klinisch relevanten NEC-Diagnosen > Ila nach der modifizierten
Bell-Klassifikation ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied von 7 (3,23%) zu 1
(0,46%) erkrankten Kindern, mit einem p-Wert 0,016. (Odds ratio [OR] 7,00; 90%
Konfidenzintervall [CI]: 1,2-40,6).

Tabelle 12: Inzidenz der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) in der mit ESBL-
Keimen besiedelten Fallgruppe und der nichtbesiedelten Kontrollgruppe

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
NEC gesamt 10 (4,61) 2(0,92) 0,009
NEC 2lla * 7 (3,23) 1(0,46) 0,016

Daten angegeben als Summe (%)
*definiert nach den Bell-Kriterien

Abbildung 18 stellt die Anzahl der NEC Diagnosen ab Ila fiir Fall- und Kontrollgruppe dar
und zeigt, dass es in der Fallgruppe 7-mal mehr NEC-Fille als in der Kontrollgruppe gab.

Abbildung 18: Inzidenz der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) >Ila in der mit
ESBL-Keimen besiedelten Fallgruppe und der nichtbesiedelten Kontrollgruppe
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3.3.1 NEC-Population

Tabelle 13 zeigt eine Liste der sieben mit einem ESBL-Keim besiedelten Kinder mit einer
Nekrotisierenden Enterokolitis > Ila. Vier Kinder erlitten eine NEC im Maximalstadium
[Ib. Ein Kind war mit zwei ESBL-Bildnern gleichzeitig besiedelt. Der ESBL-bildende
Keim war in drei Féllen (ESBL+)-Klebsiella pneumoniae, in je zwei Fillen (ESBL+)-

Klebsiella oxytoca und (ESBL+)-Citrobacter freundii und einmal (ESBL+)-E. coli.

Tabelle 13: Kinder mit einer Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC )> Ila

NEC-Klassifikation | Jahr | Geschlecht | GA | GG | Exitus ESBL-Keim
b 2005 | mannlich | 26 | 1.000 | Nein K. pneumoniae
b 2005 | mannlich | 26 | 898 | Nein K. pneumoniae
llla 2011 | weiblich 27 | 938 | Nein K. pneumoniae
b 2011 | mannlich | 28 | 1.144 | Nein K. oxytoca
lla 2012 | weiblich | 31 | 1.256 | Ja C. freundii
b 2012 | weiblich | 31 | 1.166 | Ja C. freundii
lla 2015 | weiblich 28 | 1.130 | Nein K. oxytoca, E. coli

GA = Gestationsalter in Wochen; GG = Geburtsgewicht in Gramm

3.3.2 Vergleich der NEC-Kinder mit Nicht-NEC-Kindern

Es wurden die sieben Kinder der Fallgruppe und das eine Kind der Kontrollgruppe, welche
an einer definitiven Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) erkrankten, unabhidngig von
threr ESBL-Besiedelung, gesammelt betrachtet und mit den nicht an einer NEC erkrankten
Kindern aus Fall- und Kontrollgruppe verglichen. Tabelle 14 zeigt diese acht Kinder mit
einer NEC > Ila im Vergleich zur restlichen Studienpopulation, bestehend aus 426
gesunden Kindern.

Drei der acht (37,5%) NEC-Kinder waren Buben bzw. finf (62,5%) waren Méidchen,
wohingegen in  der  restlichen  Studienpopulation ein  ausgeglicheneres
Geschlechterverhéltnis vorlag: 219 von 426 Kindern (51,41%) waren Buben und 207 von
426 Kindern waren (48,59%) Maidchen. Das Gestationsalter der NEC-Kinder lag mit 28
Wochen auf dem Niveau der Studienpopulation (28 £ 2 vs. 28 £ 0). Das durchschnittliche
Geburtsgewicht der NEC-Kinder war mit 1028 Gramm um 153 Gramm unter dem Wert

der restlichen Studienpopulation. Von acht NEC-Kindern verstarben zwei Kinder, was eine
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Mortalitit von 25% ergibt, wohingegen 10 von 426 (2.35%) der Nicht-NEC-Kinder
verstarben.

Die Hilfte der NEC-Kinder (4 von 8, 50%) entstammten einer Mehrlingsschwangerschaft,
zweil der an NEC erkrankten Kinder entstammten derselben Mehrlingsschwangerschaft.
Das Alter der Miitter der NEC-Kinder lag um mehr als drei Jahre unter dem Wert der
gesunden Studienpopulation (26,86 vs. 30,08). Die Kaiserschnittrate lag mit 62,50% unter
dem Wert der Studienpopulation (85,45%).

Die durchschnittlichen APGAR Werte 1, 5 und 10 der NEC-Kinder waren jeweils auf dem
Niveau der gesunden Kinder, ebenso lag der Nabelschnurarterien pH-Wert mit 7,32 auf
dem Niveau der gesunden Kinder mit 7,27.

Sowohl an einer Early Onset Sepsis (EOS) als auch an einer Late Onset Sepsis (LOS)
erkrankten mit 37,5% (drei von acht Kindern) bzw. 87,50% (sieben von acht Kindern)
mehr NEC-Kinder als gesunde Kinder (53 von 426 bzw. 12,44% und 59 von 426 bzw.
13,98%).

Das Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS) trat hingegen unter den gesunden
Kindern mit 91,08% (388 von 426 Kindern) hiufiger als bei den an NEC erkrankten
Kindern mit 75% (sechs von acht Kindern) auf.

Zwei von acht (25%) der NEC-Kinder erlitten auflerdem eine Intraventrikuldre
Hamorrhagie (IVH), was nur bei 16,9% (72 von 426 Kindern) der nicht an NEC erkrankten
Kinder der Fall war. Periventrikuldre Echodensititen (PVE) gab es bei einem von acht
Kindern mit NEC (12,5%) und bei 33 von 426 Kindern ohne NEC (7,75%). Eine
Periventrikuldre Leukenzephalomalazie trat bei 2,82% (12 von 426 Kinder) der Nicht-
NEC-Kinder und keinem NEC-Kind auf.

Bronchopulomonale Dysplasie (BPD) und Retinopathia praematurorum (ROP) waren
Komplikationen, welche je bei einem NEC-Fall (ein von acht Kindern, 12,5%) auftraten,
was mit dem Niveau der gesunden Studienpopulation vergleichbar ist (40 von 426 bzw.
9,39% und 65 von 426 bzw. 15,26%).

Intestinale Komplikationen wie eine spontane intestinale Perforation (SIP) oder einen Ileus
gab es unter den NEC-Kindern mit drei von acht (37,5%) und 4 von acht (50%) Féllen
wesentlich héaufiger als unter den gesunden Kindern (9 von 426 bzw. 2,11% und 66 von

426 bzw. 15,49%).
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Tabelle 14:Vergleich der NEC-Kinder mit allen nicht an NEC erkrankten Kindern

NEC 2 lla Nicht NEC
Anzahl 8 426
Geschlecht ménnlich 3(37,5) 219 (51,41)
Geschlecht weiblich 5(62,5) 207 (48,59)
Gestationsalter 28+2 28+0
Geburtsgewicht 1028 £ 182 11813
Exitus 2 (25,00) 10 (2,35)
SGA 1(12,50) 65 (15,26)
Mehrlingsschwangerschaft 4 (50,00) 128 (30,05)
mutterliches Alter 26,86 £5,24 | 30,08 £ 0,46
Kaiserschnitt 5 (62,50) 364 (85,45)
APGAR 1 6,50+1,85 | 6,54+0,39
APGAR 5 8,50+1,20 | 8,19+1,93
APGAR 10 9,00+0,93 | 8,78+1,28
NApH 7,32+0,07 | 7,27 +0,95
EOS 3 (37,50) 53 (12,44)
LOS 7(87,50) | 59 (13,85)
IRDS 6 (75,0) 388 (91,08)
IVH 2 (25,0) 72 (16,9)
PVE 1(12,5) 33 (7,75)
PVL 0(0) 12 (2,82)
BPD 1(12,5) 40 (9,39)
ROP 1(12,5) 65 (15,26)
SIP 3 (37,5) 9(2,11)
lleus 4 (50,0) 66 (15,49)

Daten angegeben als Summe (%) oder Durchschnitt (+ Standardabweichung)

NEC = Nekrotisierenden Enterokolitis, SGA = Small for Gestational Age; NApH= Nabelschnurarterien-pH Wert; EOS =
Early Onset Sepsis, LOS = Late Onset Sepsis; IRDS = Infant Respiratory Distress Syndrome; IVH = Intraventrikuldre
Hamorrhagie; PVE = Periventrikuldre Echodensitdten; PVL = Periventrikuldre Leukenzephalomalazie; BPD =
Bronchopulmonale Dysplasie; ROP = Retinopathia praematurorum; SIP = Spontane intestinale Perforation
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3.3.3 Diagnosezeitpunkt

Fir die sieben ESBL-keimbesiedelten Kinder, welche an einer definitiven
Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) erkrankt sind, wurden sowohl das Datum der NEC-
Diagnose als auch der erstmalige ESBL-Keimnachweis in einer mikrobiologischen
Untersuchung des Stuhls erhoben. Der Zeitpunkt der NEC-Diagnose wurde anhand der
arztlichen Dekurse der neonatologischen Intensivstation erhoben. Hier wurde als
Erkrankungszeitpunkt jener Tag gewertet, an dem erstmals ein radiologischer Hinweis fiir

eine NEC bestand oder durch eine explorative Laparotomie operativ bestétigt wurde.

Abbildung 19: Zeitpunkt der Diagnose der NEC bzw. des ESBL Nachweises in Form
des Lebenstages der sieben ESBL-positiven Kinder
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In Abbildung 19 ist fiir diese sieben Kinder der Lebenstag eingetragen, an dem die NEC
diagnostiziert wurde oder ein ESBL-Keim positiver Nachweis im Stuhl erstmals vorhanden
war. Es ist zu sehen, dass es hier kein eindeutiges Ergebnis gibt, welches aussagen konnte,
ob zunidchst die NEC-Erkrankung oder zunichst die ESBL-Keimbesiedelung eintrat. Bei
drei Kindern wurde zunichst die NEC diagnostiziert und bei drei wiederum zundchst der
ESBL-Keim nachgewiesen und ein Kind hatte beides am selben Tag. In zwei Féllen ist der
Abstand zwischen diesen beiden Ereignissen mit drei bzw. 4 Tagen sehr gering. Im
Durchschnitt wurde die NEC am 34. Lebenstag diagnostiziert und die ESBL Kolonisation
am 38. Lebenstag nachgewiesen, diese Differenz ist nicht signifikant (p=0.267).
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3.4 NebenzielgroRe ESBL-Bakterien

3.4.1 Spektrum der Bakterienstamme

Im weiteren Verlauf der statistischen Auswertung wurde die bakterielle Kolonisation der
217 ESBL-positiven Kinder der Fallgruppe betrachtet.

Neben dem Vorhandensein eines ESBL-bildenden Keimes im Stuhl wurde auch die
Spezies bzw. Gattung des Keimes erfasst. Innerhalb des Studienzeitraumes wurden zehn
verschiedene ESBL-bildende Keimgattungen festgestellt. Tabelle 15 zeigt das
Keimspektrum mit der Anzahl der besiedelten Kinder und auch wieviel Prozent der 217
ESBL-positiven Kinder mit dem jeweiligen ESBL-Keim besiedelt waren.

Insgesamt wurde bei 217 Kinder zumindest einmalig im Stuhl ein ESBL-bildender Keim
nachgewiesen. 173 Kinder (79,72%) waren mit einem ESBL-Keim, 36 Kinder (16,59%)
mit zwei ESBL-Keimen und acht Kinder (3,69%) mit drei unterschiedlichen ESBL-
Keimen besiedelt. 203 Kinder (93,55%) wurden mit noch vorhandener ESBL-Besiedelung
im Stuhl entlassen. Bei 14 Kindern (6,45%) konnte bei Entlassung keine bestehende
ESBL-Keimbesiedelung mehr nachgewiesen werden.

Der am hiufigsten nachgewiesene ESBL-bildende Keim war (ESBL+)-Klebsiella oxytoca
mit 125 (57,60%) besiedelten Kindern. Ebenfalls in die Gattung der Klebsiella gehort der
zweithaufigste Keim (ESBL+)-Klebsiella pneumoniae mit 52 Féllen bzw. 23,96% der
besiedelten Kinder. (ESBL+)-Citrobacter freundii trat in 46 (21,20%) Fillen auf.

In weiterer Folge fand sich (ESBL+)-Escherichia coli bei 19 von 217 Kindern (8,76%),
(ESBL+)-Enterobacter cloacae in 17 (7,83%), (ESBL+)-Citrobacter amalonicatus in vier
(1,84%), (ESBL+)-Kluyvera spezies in drei (1,38%) und (ESBL+)-Enterobacter aerogenes
in zwei (0,92%) Fillen. (ESBL+)-Aeromonas spezies und (ESBL+)-Citrobacter farmeri
wurden jeweils nur bei einem (0,46%) Kind nachgewiesen.

Abgesehen von (ESBL+)-Aeromonas sp. handelt es sich bei den nachgewiesenen ESBL-

Produzenten ausschlieB3lich um Enterobakterien.
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Tabelle 15: ESBL-positive Bakterienstimme (n=270) nachgewiesen in 217

Neugeborenen
Keim Anzahl* % %**
n=270 n=217

Klebsiella oxytoca (ESBL+) 125 46,3 57,6
Klebsiella pneumoniae (ESBL+) 52 19,3 24,0
Citrobacter freundii (ESBL+) 46 17,0 21,2
Escherichia coli ((ESBL+) 19 7,0 8,8
Enterobacter cloacae (ESBL+) 17 6,3 7,8
Citrobacter amalonaticus (ESBL+) 4 1,5 1,8
Kluyvera spezies (ESBL+) 3 1,1 1,4
Enterobacter aerogenes (ESBL+) 2 0,7 0,9
Aeromonas spezies (ESBL+) 1 0,4 0,5
Citrobacter farmeri (ESBL+) 1 0,4 0,5

Daten gegeben als Summe oder Prozent

* Anzahl der mit ESBL-produzierenden Stammen besiedelten Kinder

** Anteil an ESBL-positiven Kindern

Abbildung 20 zeigt die Haufigkeit der einzelnen ESBL-positiven Bakterienstimme unter

den 217 besiedelten Kindern als Balkendiagramm.

Abbildung 20: Aufteilung der ESBL-positiven Bakterienstimme unter den 217

ESBL-Keim besiedelten Kindern*
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3.4.2 Zeitlicher Verlauf des Auftretens von ESBL-positiven

Bakterienstamme

Um die Aufteilung und den Verlauf der ESBL produzierenden Bakterienstimme zu
veranschaulichen, wurde fiir die flinf héufigsten Bakterienstimme, (ESBL+)-
K. pneumoniae, (ESBL+)-K. oxytoca, (ESBL+)-E. cloacae , (ESBL+)-E. coli und
(ESBL+)-C. freundii ein Diagramm erstellt, welches den Zeitpunkt des Nachweises
darstellt. Abbildung 21 und Abbildung 22 zeigen den zeitlichen Verlauf der ESBL-Keime
fiir die Zeitrdume 2005-2010 und 2011-2016.

In den Jahren 2005 und 2006 war (ESBL+)-K. pneumoniae der vorherrschende ESBL
produzierende Bakterienstamm mit je fiinf besiedelten Kindern im August 2005 und Mai
2006. In den Folgejahren 2007 bis 2010 traten immer wieder vereinzelt verschiedene
ESBL-bildende Bakterienstimme auf. (ESBL+)-K. pneumoniae kann jedoch als
dominierender Keim fiir diesen Zeitraum bezeichnet werden. Ab 2010 stiegen die
Kolonisationen mit (ESBL+)-K. oxyfoca an und es gab in den Folgejahren ab 2011 immer
wieder mehrere Kinder die gelichzeitig von (ESBL+)-K. oxyfoca besiedelt waren. Weiters
kam es ab dem Jahr 2011 auch zunehmend zu Kolonisationen mit (ESBL+)-C. freundii
oder (ESBL+)-E. cloacae. Insgesamt ergibt sich fiir die zweite Halfte des Studienzeitraums
ein wesentlich ,,bunteres Bild an ESBL-Keimen, welche die Kinder der Station

besiedelten.
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf des Erstnachweises der ESBL-Kolonisationen im

Zeitraum 2005-2010
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Abbildung 22: Zeitlicher Verlauf des Erstnachweises der ESBL-Kolonisationen im
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3.4.3 Saisonalitat der ESBL-Kolonisationen

Um saisonale Zusammenhinge mit den ESBL-Kolonisationen auf der neonatologischen
Intensivstation zu erkennen, wurden die Kolonisationen iiber den gesamten
Studienzeitraum 2005 bis 2016 nach Monaten sortiert. Hierzu wurden alle Kolonisationen,
welche im Studienzeitraum im jeweiligen Monat auftraten, subsummiert, was aber auch
zur Folge hat, dass ein Ausbruch mit mehreren besiedelten Kindern die gesamte Statistik
beeinflusst. Abbildung 23 zeigt die Summe der Kolonisationen in den jeweiligen Monaten
in einem Balkendiagramm.

Es ist zu erkennen, dass die Anzahl an Kolonisationen pro Monat zwischen sieben im
Februar und 35 im Mai schwankt. Jedoch ist kein eindeutiger Trend zu einer Jahreszeit hin

zu erkennen.

Abbildung 23: Aufteilung der ESBL-Kolonisationen auf die Monate im Zeitraum
2005-2016
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4 Diskussion

Priméres Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob eine Korrelation zwischen einer
enteralen ESBL-Keimbesiedelung und einer Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC)
existiert. Ein epidemisches Auftreten der NEC in Zusammenhang mit Enterobakterien,
anaeroben Bakterien oder Viren ist bekannt (2,87). Es sind erhohte NEC-Inzidenzen durch
Ausbriiche von einzelnen ESBL-produzierenden Bakterien dokumentiert (88,89). In der
Literatur wird die Frithgeburtlichkeit als Hauptrisikofaktor genannt (1,11,12). Neben dem
niedrigen Gestationsalter werden noch weitere Risikofaktoren genannt, welche mit einer
erhohten NEC-Inzidenz verbunden sind: niedriges Geburtsgewicht (14), Infektionen wie
Late Onset Sepsis (12,18) und angeborene Herzfehler (23,24).

Um eine Beeinflussung der NEC-Inzidenz durch ein niedriges Gestationsalter oder
intrauterine  Wachstumsretardierung auszuschlieBen, wurden alle mit ESBL-Keimen
besiedelten Neugeborenen, welche im Zeitraum 2005 bis 2016 auf der neonatologischen
Intensivstation stationidr waren, anhand von Geburtsgewicht und Gestationsalter 1:1 mit
ESBL-negativen Kindern gematcht. Kinder mit angeborenen Fehlbildungen, wie
Herzfehlern, wurden ausgeschlossen.

In der gesamten Studienpopulation an der NICU Graz mit einem Gestationsalter < 32
Schwangerschaftswoche (SSW) tritt eine NEC > Ila in der ESBL-positiven Fallgruppe
siebenmal héaufiger auf als in der ESBL-negativen Kontrollgruppe (n =217, p-Wert 0,016).
Bei Einschluss der NEC-Verdachtsdiagnosen Ia und Ib zeigt sich ein noch deutlicherer
Unterschied zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe (10 vs. 2, n=217, p-Wert 0,009).
Diese reine Assoziation ohne invasive Infektion ist in der Literatur noch nie beschrieben
worden. Die Haufigkeit der NEC innerhalb der Studienpopulation von 3,23% in der ESBL-
besiedelten Fallgruppe und 0,46% in der nichtbesiedelten Kontrollgruppe erscheint niedrig
im Vergleich zu den Werten von grof3en internationalen Kohorten mit einer Privalenz von
7-11% bei Very Low Birth Weight-Kindern (VLBW, < 1500 Gramm) (14,90). Jedoch sind
in der hier vorliegenden Studie auch Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1500 Gramm
eingeschlossen. In Fall- und Kontrollgruppe haben 47 Kinder (21,66%) bzw. 48 Kinder
(22,12%) ein Geburtsgewicht von {iber 1500 Gramm.

Die NEC-Inzidenz der ESBL-besiedelten Kinder in dieser Arbeit liegt mit 3,23% iiber dem
Wert der deutschen Neonatologie Erhebung 2014 mit 1,03%, wobei es sich hier wieder nur
um besonders gefdhrdete Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 oder einem
Gestationsalter < 32 + 0 SSW handelte (13). An der neonatologischen Intensivstation der

Klinischen Abteilung fiir Neonatologie der Universitdtsklinik fiir Kinder- und
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Jugendheilkunde Graz wurde von Schmolzer et. al. iiber eine siebenjihrige Periode von
1998 bis 2004 eine NEC Inzidenz von 0,7% bei 334 VLBW-Kindern berichtet (58).

In Bezug auf die Komorbidititen und perinatalen Daten ergab sich nur bei
Mehrlingsschwangerschaften ein signifikanter Unterschied zwischen ESBL-besiedelten
Kindern und nichtbesiedelnden Kindern. Es entstammten in der durchgefiihrten Studie
39,2% der ESBL-besiedelten Kinder einer Mehrlingsschwangerschaft, in der
Kontrollgruppe waren es 21,7%. Laut Literatur wurde bis dato noch keine genetische
Pradisposition gefunden. Es zeigt sich aber unter Zwillingen eine Konkordanz hinsichtlich
der Entwicklung einer NEC (19,21). Zu erwarten ist, dass in naher Zukunft eine genetische
Pradisposition fiir eine NEC nachgewiesen werden kann (91). Daher ist es nicht
auszuschlieBen, dass die erhohte NEC-Inzidenz der Fallgruppe auch mit der erhéhten
Mehrlingsrate dieser Gruppe zusammenhéngt.

Bakterielle Infektionen konnten laut Literatur zur Schadigung der Darmschleimhaut
beitragen und stellen somit auch einen Risikofaktor fiir die NEC dar (92). Unabhéngig vom
klinischen Bild der NEC trat eine Early Onset Sepsis bei der nichtbesiedelten
Kontrollgruppe signifikant 6fter auf, als in der ESBL-keimbesiedelten Fallgruppe (16,67%
vs. 9,68%; p-Wert 0,03). Dahingehend kann gesagt werden, dass in der ESBL-positiven
Population mit der h6heren NEC-Rate eine Early Onset Sepsis nicht als pradisponierender
Faktor zur NEC beigetragen hat.

Innerhalb der NEC-Population, bestehend aus acht Kindern mit einer NEC >Ila,
unabhéngig von der ESBL-Keimbesiedelung, kam es zu einer Mortalitidt von 25%, was
sich mit den in der Literatur beschriebenen Werten von 20-30% deckt (11,16).

Der amerikanische NEC-Risiko-Index GutCheck™™ nennt neun unabhéngige
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NEC: niedriges Gestationsalter, Gabe von
Erythrozytenkonzentraten, NEC-Rate der spezifischen Intensivstation, Late Onset Sepsis,
multiple Infektionen, mit inotropen Medikamenten behandelte Hypotension, afrikanische
oder hispanische Abstammung, externe Geburt und metabolische Azidose innerhalb der
ersten zwoOlf Lebensstunden. Alle acht NEC-Kinder hatten ein erhohtes NEC-Risiko
aufgrund ihres Gestationsalter (GA) unter 32 Schwangerschaftswochen (SSW) und 3
davon hatten sogar ein sehr grofles Risiko aufgrund eines GA < 28 SSW. Sieben Kinder
(87,5%) waren einem erhohten Risiko aufgrund ihrer Late Onset Sepsis ausgesetzt. Alle

KVEC wurden im Rahmen dieser Studie

weiteren erwdhnten Risikofaktoren des GutChec
nicht erhoben, da diese Daten nicht priméres Ziel der Studie waren und nicht retrospektiv

erhebbar sind(18).
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Beziiglich des Diagnosezeitpunktes, ob zuerst die ESBL-Besiedelung oder NEC-
Erkrankung da waren, zeigt sich kein Trend zu einer Seite hin. Dies ist dahingehend auch
wenig aussagekriftig, da das ESBL-Screening nicht tdglich stattfand. Somit ist mdglich,
dass die ESBL-Besiedelung schon langer bestand, aber erst nach einigen Tagen mittels
Stuhlprobe diagnostiziert wurde.

Im Rahmen der Studie wurde weiters die Epidemiologie der Bakterienstimme untersucht.
Félle wie das Auftreten von (ESBL+)-K. oxyfoca im Jahr 2007 kénnen mit nosokomialen
Ubertragungen erklirt werden, was von Grisold et. al. auch publiziert wurde (93).
Ansonsten gab bis zum Jahr 2011 nur wenige Félle, wo mehrere Kinder vom gleichen
Bakterienstamm besiedelt waren. Nosokomiale Ubertragungen haben vermutlich den
Anstieg an Kolonisationen ab dem Jahr 2010 bedingt, wobei dahingehend keine weiteren
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Vergleicht man den Zeitraum 2005-2010 mit 2011-
2016 kann man erkennen, dass es nicht mehr nur zum vereinzelten Auftreten von ESBL-
bildenden Keimen kam, sondern, dass mehrere ESBL-Bildner gleichzeitig auf der
untersuchten neonatologischen Intensivstation auftraten und immer wieder mehrere Kinder
parallel von der gleichen Keimgattung besiedelt waren. Es waren vor allem (ESBL+)-
K. oxytoca Stamme und (ESBL+)-C. freundii Stimme, welchen die meisten
Kolonisationen zugeschrieben werden konnten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die NEC-Inzidenz bei ESBL-Besiedlung, in
der in dieser Studie untersuchten Studienpopulation, bei 3,23% liegt. Die siebenfach
hohere NEC-Rate innerhalb der ESBL-positiven Gruppe spricht dafiir, dass eine ESBL-
Besiedelung als Risikofaktor fiir eine NEC durchaus in Betracht kommen kann. Aufgrund
der Zunahme des Auftretens von ESBL-Erregern sollte der enteralen ESBL-Kolonisation
als Risikofaktor fiir die NEC in Zukunft mehr Beachtung geschenkt werden. Neben der
bestehenden NEC-Prophylaxe sollte somit auch das Vorbeugen von ESBL-Kolonisationen
und Infektionen weiterhin vorangetrieben werden. Eine ESBL-Prophylaxe bestehend aus
ScreeningmafBnahmen und einem gesteigerten Augenmerk auf HygienemaBBnahmen,

konnte die Inzidenz dieser Erreger beeinflussen.
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4.1 Limitationen

Fiir die primére Recherche der ESBL-Fille zum Erstellen der Kontrollgruppe wurden die
Daten durch das Media Data Management des LKH Universititsklinikums erhoben,
welche jedoch aus unbekannten Griinden unvollstindig waren. Im weiteren Verlauf
wurden zusétzlich alle ESBL-positiven Befunde der neonatologischen Intensivstation aus
der Datenbank des D&F Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin
miteinbezogen. Es kann eine unvollstindige oder fehlende Dokumentation eines ESBL-
positiven Stuhlbefundes, was eine verminderte Fallzahl bzw. eine verdnderte Fallgruppe
bedingen wiirde, nicht ausgeschlossen werden. Das Erstellen der Kontrollgruppe erfolgte
hindisch mithilfe der Karteikartendatenbank der klinischen Abteilung fiir Neonatologie
und wurde anschlieend mit EXCEL dokumentiert. Auch hier kann eine unvollstindige
oder nicht korrekt durchgefiihrte Dokumentation oder ein Fehlen von Karteikarten nicht
ausgeschlossen werden, was die Zusammensetzung der Kontrollgruppe verfalscht hitte.
Die restliche Recherche der perinatalen Daten und Komorbiditéten erfolgte mittels des
Krankenhausinformationssystem openMEDOCS. Ein Fehlen von Befunden oder eine nicht
korrekt durchgefiihrte Dokumentation konnte auch diese Daten und somit das Ergebnis der

Studie geringfligig verfélschen.

Eine Schwiche der durchgefiihrten Studie ist, dass nicht alle Risikofaktoren (NEC-Risiko-
Index GutCheck* (18)) der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) erhoben wurden und
somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass andere Faktoren, auller der ESBL-
Besiedelung zum Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe gefiihrt haben.

In dieser Studie wurden im Gegensatz zu den meisten anderen internationalen Studien auch
Kinder mit einem Geburtsgewicht iiber 1500 Gramm eingeschlossen, da sonst die Fallzahl
zu niedrig gewesen wire. Somit sind die erhobenen Inzidenzwerte nicht direkt vergleichbar

mit den Werten anderer Studien.
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