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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Aufenthalt auf der Intensivstation kann insbesondere bei sehr unreifen
Frihgeborenen durch Krankheiten wie nekrotisierende Enterokolitis, late-onset Sepsis, Ventilator-
assoziierte Pneumonie multiple organ dysfunction syndrome oder Antibiotika-assoziierte Diarrhoe
verkompliziert werden. Probiotika kdnnen ein wichtiger Ansatz zur Prophylaxe sein. Ziel der
Studie ist es zu untersuchen, ob eine frilhzeitige Probiotikatherapie einige dieser Komplikationen

vorbeugen kann.

Studienpopulation und Methoden: Die Daten (Gestationsalter, Geburtsgewicht, small for
dateness, Geschlecht, Geburtsmodus, Nabelarterien PH-Wert, Apgar Score,
Krankenhausaufenthaltsdauer, Beatmungsdauer, Surfactantgabe, Dauer der Antibiotikatherapie,
Erndhrung, Hauptdiagnosen, Auftreten von late-onset Sepsis, nekrotisierender Enterokolitis
(NEC), multiple organ dysfunction syndrome (MODS), Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP),
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD), Keimnachweis bei Auftreten einer late-onset Sepsis,
Geburtsjahr) von allen Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 23 bis 32
Schwangerschaftswochen, die im Zeitraum von 2005 bis 2015 am LKH Graz mindestens 7 Tage
intensivgepflegt wurden, wurden retrospektiv aus openMedocs und den Karteikarten erhoben
und mit Microsoft Excel 2010 und IBM SPSS Statistics 25 statistisch ausgewertet. Alle Kinder
erhielten eine NEC- und Soor-Prophylaxe mit Lactobacillus casei rhamnosus, Gentamicin und
Nystatin. Die Raten an late-onset Sepsis, NEC, MODS, VAP und AAD wurden mit Daten aus der

Literatur verglichen.

Ergebnisse: 173 Kinder (14.7%) der 1169 Kinder hatten mindestens eine der erfassten
Komplikationen (late-onset Sepsis, NEC, MODS, VAP, AAD). 141 Kinder (12.1%) hatten eine late-
onset Sepsis. In keinem Fall war ein Lactobacillus in einer Blutkultur oder einem Abstrich
nachweisbar. 31 Kinder (2.7%) hatten eine VAP (1.6 pro 1000 Beatmungstage), 32 Kinder (2.7%)
ein MODS, 11 Kinder (0.9%) eine NEC und kein Kind eine AAD. Signifikante Unterschiede zwischen
den Kindern mit Komplikationen und denen ohne Komplikationen ergaben sich beim
Gestationsalter (Mittelwert 27+2 vs. 30+1 SSW, p<0.001), bei Geburtsgewicht (Mittelwert 955 vs.
1395g, p<0.001), bei der Rate an small for date Kindern (25 vs. 16%, p=0.004), beim Apgar-Score
nach einer, finf und zehn Minuten (Mittelwert nach einer Minute 5.98 vs. 7.05, nach funf
Minuten 7.86 vs. 8.52, nach zehn Minuten 8.38 vs. 9.02, p jeweils <0.001), bei der Dauer des

stationdren Aufenthalts (Mittelwert 93 vs. 46 Tage , p<0.001), der Beatmungsdauer (Mittelwert



46 vs. 11 Tage, p<0.001), der Verabreichung von Surfactant (83 vs. 48%, p<0.001), der Dauer der
Antibiotikatherapie (Mittelwert 21 vs. 6 Tage, p<0.001) und der Sterblichkeit (6.9 vs. 1.7%,
p<0.001). 29 Kinder (2.5%) sind nach einer Behandlungsdauer von mindestens 7 Tagen auf der

Intensivstation verstorben.

Schlussfolgerung: In unserer Studie zeigten sich niedrige Raten fiir NEC im Vergleich zur Literatur
(1.6-8.7%), ebenso bei der LOS (12,2—34%) und beim MODS (6,3-11,1%). Die Raten fiir die VAP
waren ahnlich wie in den Vergleichsdaten (1,1-9,9 pro 1000 Beatmungstage). Friihgeborene mit
Komplikationen waren signifikant unreifer und kranker, damit langer auf der neonatologischen

Intensivstation in Behandlung, und zeigten eine hohere Mortalitatsrate.

Schliisselworter: Friihgeborene, Lactobacillus casei rhamnosus, NEC-Prophylaxe, nekrotisierende

Enterokolitis, Sepsis, Antibiotika-assoziierte Diarrhoe, multiple organ dysfunction syndrome



Abstract

Background: The stay at the neonatal intensive care unit (NICU) for very preterm infants is often
complicated by diseases like necrotizing enterocolitis, nosocomial sepsis, pneumonia, multiple
organ dysfunction syndrome or antibiotic associated diarrhea; and its prevention is challenging.
Probiotics are supposed to have a protective effect for some of these complications. Aim of the
study was to investigate whether an early therapy with probiotics can prevent some of these

diseases.

Patients and methods: Data ( gestational age, birth weight, small for dateness, sex, mode of birth,
pH-value of the umbilical artery, Apgar Score, duration of hospital stay, duration of ventilation,
application of surfactant, duration of antibiotic therapy, feeding regimen, main diagnosis,
occurrence of late-onset sepsis, necrotizing enterocolitis (NEC), multiple organ dysfunction
syndrome (MODS), ventilator associated pneumonia (VAP), antibiotic associated diarrhea (AAD),
detection of causative organisms for late-onset Sepsis and year of birth) of all preterm infants
with a gestational age from 23 to 32 weeks, who were at the neonatal intensive care unit in Graz
for at least seven days between 2005 and 2015, were collected retrospectively from openMedocs
and the index cards. Statistical analysis was done using Microsoft Excel 2010 and IBM SPSS
Statistics 25. All infants received a prophylaxis for necrotizing enterocolitis and candidiasis with
Lactobacillus casei rhamnosus, Gentamicin and Nystatin. The incidences of late-onset Sepsis,
necrotizing enterocolitis (NEC), multiple organ dysfunction syndrome (MODS), ventilator
associated pneumonia (VAP) and antibiotic associated diarrhea (AAD) were compared with data

of the literature.

Results: One hundred seventy-three infants (14.7%) of 1169 study infants suffered from at least
one of the registered complications. One hundred forty-one infants (12.1%) had diagnosis of late-
onset sepsis. In no case there was Lactobacillus detected in a blood culture or a swab. Thirty-one
infants (2.7%) developed VAP (1.6 per 1000 days of ventilation), thirty-two infants (2.7%) MODS,
eleven infants (0.9%) NEC, and no infant AAD. Significant differences between the infants with
complications and the infants without complications were found regarding gestational age (mean
27+2 vs. 30+1 weeks of gestation, p<0.001), birth weight (mean 955 vs. 1395g, p<0.001), rate of
small for date infants (25 vs 16%, p=0.004), Apgar-Score after one, five and ten minutes (mean
after 1 minute 5.98 vs. 7.05, after 5 minutes 7.86 vs. 8.52, after 10 minutes 8.38 vs. 9.02, each p

<0.001), length of stay (mean 93 vs 46 days , p<0.001), duration of the ventilation (mean 46 vs 11

Vi



days, p<0.001), application of surfactant (83 vs 48%, p<0.001), duration of the antibiotic therapy
(mean 21 vs 6 days, p<0.001) and mortality (6.9 vs. 1.7%, p<0.001). Twenty-nine infants (2.5%)

died after day seven.

Conclusion: Our study showed low rates of NEC (1.6-8.7%), late-onset sepsis (12.2-34%) and
MODS (6.3%-11.1%) in comparison to the literature. The rates of VAP were similar to the
reference data (1.1 to 9.9 per 1000 days of ventilation). Preterm infants with complications were
significantly more immature and sicker; and they had longer stays at the NICU and a higher

mortality rate.

Key words: Preterm infants, Lactobacillus casei rhamnosus, NEC-prophylaxis, necrotizing

enterocolitis, sepsis, antibiotic associated diarrhea, multiple organ dysfunction syndrome
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1 Einleitung

1.1 Frihgeborene

Von einer Frithgeburt spricht man bei einer Geburt vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche (SSW), also nach einer Schwangerschaftsdauer von weniger als 259
Tagen ab dem ersten Tag der letzten Menstruation. Oft werden die Kinder nach Geburtsgewicht
eingeteilt. Von einem Kind mit niedrigem Geburtsgewicht spricht man bei einem Gewicht von
weniger als 2500g, bei unter 1500g handelt es sich um ein Kind mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht und bei weniger als 1000g um extrem niedriges Geburtsgewicht. (1) AuBerdem
werden die Kinder auch nach Schwangerschaftswochen eingeteilt. Hier wird das Gestationsalter
oft als vollendete Schwangerschaftswochen plus die zusatzlichen Tage angegeben.

In dieser Arbeit geht es um Kinder von 23+ 0 bis 32+ 6 Schwangerschaftswochen.

2017 waren 8.9% aller Geburten in der Steiermark Frilhgeburten, 1.4% der Kinder wurden vor der
vollendeten 32. Schwangerschaftswoche geboren.(2) Griinde fir eine Friihgeburt kénnen unter
anderem fetale Probleme, Mehrlingsschwangerschaften, Probleme mit der Plazenta wie eine
vorzeitige Losung, Fehlbildungen des Uterus, Cervixinsuffizienz, Praeklampsie oder andere
schwere Erkrankungen der Mutter, Drogenabusus, Infektionen, Polyhydramnion, ein vorzeitiger
Blasensprung oder ein Trauma sein. Auch iatrogen kann eine Friihgeburt ausgeldst werden. In den
meisten Fallen kann aber keine genaue Ursache fiir eine Frihgeburt gefunden werden. Eine
genetische Pradisposition wird angenommen. (3) Die perinatale und neonatale Sterblichkeit wird
wesentlich durch die Friihgeborenen beeinflusst. In den letzten Jahrzehnten sind die
Uberlebensraten der Friihgeborenen stark angestiegen. Grund dafiir diirfte einerseits eine
verbesserte Versorgung der Frauen mit Risikoschwangerschaften, andrerseits Verbesserungen in
der intensivmedizinischen Versorgung Frihgeborener sein. Durch die Unreife der Organsysteme
von frihgeborenen Kindern kann es postnatal dennoch zu einer Vielzahl von Krankheiten und
Problemen kommen. (4)

Frihgeborene bendtigen Hilfe bei der Aufrechterhaltung ihrer Kérpertemperatur. Je niedriger das
Gestationsalter und das Geburtsgewicht sind, umso héhere Temperaturen sind notwendig. Die
optimale Temperatur fir ein unbekleidetes Neugeborenes liegt bei 36.5 bis 37°C. Bei dieser

Temperatur ist der Sauerstoffverbrauch am geringsten.



Durch die unvollstandige Ausreifung der Haut und das verminderte Fettgewebe sowie durch eine
groRere Korperoberfliche im Verhéltnis zum Volumen des Koérpers verlieren sehr unreife
Friihgeborene mehr Flissigkeit. Durch eine Bedeckung der Haut oder eine Anfeuchtung der Luft
kann der Flissigkeitsverlust etwas vermindert werden. Zusatzlich kénnen sehr unreife
Frihgeborene ihren Harn auch noch weniger konzentrieren als Reifgeborene und verlieren
dadurch noch mehr Flussigkeit. Eine ausreichende Flissigkeitszufuhr ist daher unbedingt
notwendig. Eine (ibermaRige Flissigkeitszufuhr kann aber ebenfalls zu Problemen fiihren, wie
zum Beispiel zu Odemen oder sogar Herzversagen.

Aufgrund der Unreife des Gastrointestinaltraktes ist eine parenterale Gabe von Flussigkeit,
Elektrolyten und Nahrstoffen notwendig. Eine friihzeitige zusatzliche enterale Gabe geringer
Mengen Muttermilch oder Formulanahrung verbessert die Darmmotilitat, senkt das Risiko einer
Sepsis und verkiirzt die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Bei Friihgeborenen unter einem
Gestationsalter von 34 Wochen sind die komplexen Mechanismen des Saugens und Schluckens
noch nicht so weit ausgereift, dass sie selbstdndig trinken kdnnen. AuBerdem bedeutet das
Saugen an einer Flasche oder der miitterlichen Brust eine starke Anstrengung und soll bei
Kindern mit respiratorischen Problemen oder schweren systemischen Krankheitszeichen pausiert
beziehungsweise nicht begonnen werden. Daher wird die enterale Erndhrung Uber eine
Magensonde friihzeitig begonnen. Zuerst werden nur kleine Mengen verabreicht und diese dann
langsam gesteigert und die parenterale Erndhrung wird parallel dazu langsam reduziert.(3) Da die
Muttermilch zu wenig Protein, Calcium und Phosphat fiir Friihgeborene enthalt, missen diese
supplementiert werden. (5) Auch einige Vitamine werden von Frihgeborenen im erhdhten
Ausmal’ bendétigt. (3)

Die Unreife der renalen und hepatischen Elimination von Medikamenten bei Friihgeborenen muss
unbedingt bei der Dosierung und Auswahl der Medikamente beachtet werden. (3)Durch die
hepatische Unreife tritt bei Frihgeborenen auch haufiger eine Hyperbilirubindmie auf als bei
Reifgeborenen.(5)

Das Atemnotsyndrom Friihgeborener (infant respiratory distress syndrome, IRDS) ist die hdufigste
Erkrankung bei sehr unreifen Friihgeborenen. (6) Sie tritt bei Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter von weniger als 32 bis 34 Wochen in 50 bis 60% der Fille auf. (1) Bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von maximal 28 Wochen trat diese Komplikation in
einer Studie bei 93% der Kinder auf. (6) Durch den Mangel an Surfactant, das die
Oberflachenspannung der Alveolen herabsetzt, kollabieren diese bei der Exspiration. Es kommt
zur Bildung von Atelektasen und hyalinen Membranen und dadurch zu einer Ventilationsstérung,

Hypoxie und Hyperkapnie. Kausal kann das IRDS mittels intratrachealer Surfactantapplikation



behandelt werden, symptomatisch Uber eine Atmungsunterstiitzung mit continuous positive
airway pressure (CPAP) oder eine mechanische Beatmung. Durch die Verabreichung von
Bethametason oder anderen Glukokortikoiden an die Miitter vor der Geburt kann die Haufigkeit
und Schwere des IRDS verringert werden, weil dadurch die Surfactantsynthese angeregt wird. (4)
Als Folge der Lungenproblematik bei Friihgeborenen kann eine bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) entstehen. Diese wird als Sauerstoffbedarf nach der korrigierten 36.
Schwangerschaftswoche definiert.(6) Die BPD trat 2007 bei 58% aller Kinder mit einem
Gestationsalter von 24 bis 26 Wochen und bei 10% der Kinder mit einem Gestationsalter von 30
bis 32 Wochen auf. (5)

Eine weitere mogliche Komplikation bei Friihgeborenen ist die intraventrikuldre Hamorrhagie
(IVH) oder die periventrikuldre Hamorrhagie. Sie tritt vor allem bei sehr unreifen Frilhgeborenen
mit einem Gestationsalter von weniger als 30 Schwangerschaftswochen auf. Risikofaktoren sind
eine Asphyxie, Hypoxie, Hypo- oder Hyperkapnie und Schwankungen der zerebralen Perfusion. (5)
Bis zu 25% aller Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500g sind betroffen. (1) Folge einer IVH
kann ein schlechtes neurologisches Outcome sein. Die periventrikuldare Leukomalazie kann
ebenfalls bei Friihgeborenen auftreten, zeigt sich durch nekrotische Lasionen der weilRen
Substanz im Bereich um die Ventrikel und fihrt oft zu neurologischen Problemen. (5)

Bei kleinen Frithgeborenen verschlieBt sich der Ductus arteriosus oft nicht selbstdndig und eine
medikament6se Therapie mit Indomethacin oder Ibuprofen ist notwendig, um die Folgen eines
hamodynamisch relevanten Links-Rechts-Shunts wie eine pulmonale Hyperperfusion und eine
VergroRerung des linken Ventrikels zu vermeiden. (5)

Auch die Retinopathia praematurorum (retinopathy of prematurity, ROP) tritt vor allem bei sehr
kleinen Friihgeborenen auf. Diese ist eine vasoproliferative Erkrankung der Retina und kann je
nach Schweregrad bis zur Erblindung fiihren. (5) In einer Studie mit Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter von maximal 28 Wochen hatten 60% eine ROP. (7) Die Sauerstofftoxizitat wird als
Risikofaktor fiir eine ROP gesehen, es gibt aber keinen genauen Schwellenwert und auch andere
Faktoren spielen eine Rolle. (5)

Auch Horprobleme und Taubheit werden bei unreifen Friihgeborenen im Vergleich zu
Reifgeborenen vermehrt beobachtet.

Die Uberlebensrate der Friihgeborenen steigt mit steigenden Gestationsalter stark an. In einer
Studie Uberlebten 2012 33% aller Kinder mit einem Gestationsalter von 23 Wochen, 65% mit 24
Wochen, 81% mit 25 Wochen, 87% mit 26 Wochen und je 94% mit 27 und 28 Wochen. (7) Eine
Studie, die in mehreren Landern Europas durchgefiihrt wurde, zeigte eine Mortalitdat von 14.2%

bei Kindern mit einem Gestationsalter von weniger als 32 Wochen mit Schwankungen zwischen



7.3 und 21.5%. (8) Viele sehr kleine Friihgeborene haben chronische Erkrankungen und
Behinderungen. In einer Studie mit Kindern mit einem Gestationsalter von weniger als 27 Wochen
zeigten im Schulalter nur 36% keine Einschrankungen, 44% hatten milde Einschrankungen, 11%
konnten aufgrund einer Zerebralparese nicht gehen, 26% waren mental retardiert und 28%
zeigten laut Eltern Verhaltensprobleme. (9) Mit zunehmenden Gestationsalter nimmt die Anzahl
der Kinder ohne oder mit nur leichten Beeintrachtigungen zu. (10)

Weitere Komplikationen der neonatalen Intensivtherapie sind die nekrotisierende Enterokolitis
(NEC), die late-onset Sepsis, die Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) und die Antibiotika-
assoziierte Diarrhoe (AAD). Diese kdnnen eventuell durch eine prophylaktische Therapie mit
Probiotika positiv beeinflusst werden und werden daher in den folgenden Kapiteln einzeln
besprochen. Zusatzlich wurde der Effekt der Probiotikatherapie auf die Inzidenz eines multiple

organ dysfunction syndromes (MODS) untersucht.

1.2 Nekrotisierende Enterokolitis

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) handelt es sich um eine hamorrhagisch-
nekrotisierende Entziindung des Darmes (4), die vor allem bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500g auftritt und eine der schwerwiegendsten Komplikationen bei
Frihgeborenen darstellt.(11) Am haufigsten sind das distale lleum und das proximale Colon

betroffen. In schweren Fallen kann der gesamte Darm betroffen sein. (4)

Epidemiologie

Die NEC ist die haufigste Ursache gastrointestinaler Notfalle bei Neugeborenen und insbesondere
bei Frilhgeborenen. (11) Die Inzidenz ist sehr verschieden in unterschiedlichen Ldndern und auch
in den einzelnen Zentren desselben Landes. Ein Review (12) hat Studien aus high-income Landern
zusammengefasst. Die Inzidenz einer NEC ab Stadium 2 fiir Kinder mit einem Gestationsalter von
unter 32 Wochen oder einem Geburtsgewicht von unter 1500g lag zwischen 1.6 % und 6.9%. Die
NEC-Rate war hoher, je kleiner die Kinder waren; nur bei den Kindern, die nach 23 Wochen
geboren wurden, war sie niedriger als bei denen, die nach 24 Wochen geboren wurden. Eine
Studie aus Innsbruck zeigt eine NEC-Rate von 3.9% bei Kindern mit einem Gestationsalter von

unter 32 Wochen. (13)



Pathogenese

Die Pathogenese der NEC konnte trotz intensivster Forschung nicht vollstandig geklart werden. Es
dirften verschiedenste Faktoren zum Auftreten der Erkrankung beitragen.

Malgeblich an der Entstehung einer NEC dirfte die Unreife der intestinalen Motilitat beteiligt
sein. (14) Die Magensauresekretion ist bei Friihgeborenen ebenfalls noch nicht ausgereift; wird
diese durch H2-Blocker zusatzlich vermindert, steigt die NEC-Rate. (15)

Viele Krankheiten tragen durch eine verminderte Durchblutung des Darmes und eine dadurch
ausgeloste Schadigung der Darmbarriere zur Entstehung der NEC bei. Dazu gehdren eine
peripartale Asphyxie, Herzfehler, ein persistierender Ductus arteriosus Botalli, Hypothermie,
Hypotonie, ein hypovolamer Schock oder eine Polyglobulie. Auch durch therapeutische
Interventionen wie Nabelvenenkatheter oder Bluttransfusionen kann das Risiko der NEC erhoht
werden.(1,4)

Eine NEC betrifft fast ausschlieBlich Kinder, die oral erndhrt werden. (11)

Eine Interaktion zwischen der Storung der Darmbarriere durch Ischamie oder Infektion und der
dadurch ausgeldsten Reaktion diirfte wesentlich flr die Entstehung der NEC sein. (3)

Die Aktivierung von Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) kdnnte eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
NEC spielen. Dieser ist am Dinndarmepithel vorhanden und ist bei Kindern, die wegen einer NEC
operiert wurden, im Vergleich zu Kindern bei Operationen zum Verschluss eines Stomas, erhoht.
(16) TLR4 und andere Autophagiegene sind generell bei Friihgeborenen starker exprimiert als bei
Reifgeborenen, was das Auftreten der NEC bei Friihgeborenen, aber kaum je bei Reifgeborenen
erklaren kénnte. (17) Die Aktivierung von TLR4 fiihrt zu einer erhdhten Rate an Autophagie und
einer erniedrigten Proliferations- und Migrationsrate der Enterozyten. (16—18) Dadurch kommt es
zu Storungen der epithelialen Barriere im Darm. Eine erhohte Konzentration an
Lipopolysacchariden fiihrt in Zellkulturen aus Dinndarmzellen und in vivo bei Tieren zu einer
Erhéhung der TLR4. (16,18) Durch die Aktivierung der TLR4 durch Lipopolysaccharide auf der
Oberflache von Bakterien kommt es zu einer starken inflammatorischen Reaktion im Darm.(19)
Darin konnte der Zusammenhang mit einer bakteriellen Ursache der NEC liegen, die oft
angenommen wurde. Manchmal wurden epidemische Ausbriiche von NEC beobachtet, die eine
bakterielle Ursache der Entziindung vermuten lieRen. Es konnten bei mehreren Kindern dieselben
Bakterien kultiviert werden, bei verschiedenen Ausbriichen handelte es sich aber um
unterschiedliche Erreger. (20,21) Unter anderem konnte Escherichia coli (E. coli), Klebsiella,
Clostridium perfringens sowie neonatale, Staphylococcus epidermidis und Enterobacter sakazakii
nachgewiesen werden, ebenso auch verschiedene Viren wie Astrovirus, Rotavirus und Norovirus.

(3,20,21) Das Mikrobiom des Darmes von Friihgeborenen dirfte einen groRen Anteil an der



Entstehung der NEC haben, woran derzeit intensiv geforscht wird. Kinder, die an einer NEC
erkranken, zeigten eine geringere Diversitdt an Bakterien im Darm im Vergleich zu gesunden
Friihgeborenen. Aullerdem haben die betroffenen Kinder mehr Proteobakterien und weniger
Firmicutes. (22)Eine andere Studie zeigte ebenfalls einen Anstieg der Proteobakterien und einen
Abfall der Firmicutes in der Woche vor der Diagnose der NEC. (23) Auch in einer dritten Studie
konnte ein im Vergleich zu gesunden Kindern erhdhter Anteil an Gammaproteobakterien und ein
erniedrigter Anteil an Negativicutes festgestellt werden. (24) Eine andere Studie hingegen zeigte
keine so eindeutigen Unterschiede in den Bakterienklassen. (25) Es ist noch weitere Forschung

notwendig, um den genauen Einfluss der Darmflora auf die Entstehung der NEC festzustellen.

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik der NEC umfasst sowohl gastrointestinale Symptome als auch
systemische Zeichen. (26) Die ersten Hinweise sind oft sehr unspezifisch. Daher wird manchmal
zunachst an eine Sepsis gedacht. (14) Ein haufiges Symptom ist ein gesteigertes Restvolumen im
Magen. (27) AuBerdem kommt es oft zu Nahrungsverweigerung, Erbrechen, einem geblahten,
bertihrungsempfindlichen Abdomen und blutigen Stiihlen.(28) Es ist aber sowohl das Fehlen von
Stiihlen als auch Durchfall moéglich. (29) Die Bauchhaut kann gespannt, rétlich oder livide verfarbt
und 6dematds sein. Manchmal kénnen auch Resistenzen im Bauch getastet werden. Die
Darmgerausche fehlen haufig.(11) An systemischen Zeichen zeigen sich Apnoen oder Tachypnoe,
Bradykardien oder auch Tachykardien, Temperaturinstabilitdit, Muskelhypotonie und ein graues
oder marmoriertes Hautkolorit. (5,11,28) In schweren Fallen kommt es zu respiratorischer und
metabolischer Azidose, Kreislaufproblemen, disseminierter intravasaler Koagulation und im

schlimmsten Fall zu Multiorganversagen und zum Tod. (14)

Diagnostik

Die definitive Diagnose einer NEC kann nur nach einer Operation oder einer pathologischen
Untersuchung nach dem Tod gestellt werden, indem man histologische Zeichen von Entziindung,
Infarkt und Nekrose im Darm findet. Bei den meisten Kindern ist es aber notwendig die Diagnose
ohne histologische Untersuchung zu stellen. (30) Dabei wird eine Kombination aus klinischen
Symptomen, radiologischen Zeichen und Laborparametern verwendet.

Im Abdomenrdntgen sind erweiterte Darmschlingen, eine ungleichmaRige Luftverteilung im Darm

oder eine Verdickung der Darmwand ein Hinweis auf eine NEC. (5) Beweisend fiir das Vorliegen



einer NEC ist die Pneumatosis intestinalis. Darunter versteht man eine Gasansammlung in der
Darmwand. Diese kann entweder eher linear sein, wenn sie sich subserosal befindet, oder
blasenférmig, wenn sie submucosal liegt.(14) Die typische Anordnung wird oft als perlschnurartig
beschrieben. (5) Wenn dieses Gas in die mesenterielle Zirkulation gelangt, kommt es zum zweiten
typischen radiologischen Zeichen fiir eine NEC, namlich zur Gasansammlung in den Portalvenen,
die sich im Rontgenbild als lineare Luftansammlung im Bereich der Leber zeigt. Kommt es zur
Perforation des Darmes, kann eine Ansammlung an freier Luft in der Bauchhoéhle auf verschiedene
Arten gesehen werden. (26) Bei einer Aufnahme im Liegen kann man eine strahlentransparente
Figur in der Mitte des Bauches sehen. Das wird aufgrund der Form der scharf begrenzten Figur
auch als football sign bezeichnet. (5) In einer Aufnahme in Linksseitenlage stellt sich die freie Luft
sichelformig zwischen Leber und Bauchdecke dar. (11) Ein weiterer Hinweis auf freie
intraabdominelle Luft kann das Rigler Zeichen sein. Dabei wird im Rontgenbild sowohl die duBere
als auch die innere Darmwand sichtbar. Auch ein gdnzlich gasleeres Abdomen kdnnte eventuell
auf eine Perforation hindeuten.(26) Ein Pneumoperitoneum kann aber nicht nur bei der NEC
sondern auch bei anderen Krankheiten, die zu einer Perforation von Magen oder Darm fiihren,
auftreten.

Auch mittels Ultraschall kdnnen verschiedene Hinweise auf das Vorliegen einer NEC gesehen
werden. Man kann die typischen Zeichen der NEC wie Pneumatosis intestinalis und Gas in den
Portalvenen sehen. AuRerdem ist es moglich eine Verdickung der Darmwand, freies Gas oder freie
Flissigkeit im Peritoneum festzustellen. (31)

Derzeit gibt es keine spezifischen und sensitiven Biomarker fir die NEC. (32) Die
Laborverdanderungen entsprechen denen bei einer Entzlindungsreaktion: Es kommt zu einer
Leukozytose oder Leukopenie und einer Linksverschiebung der Leukozyten sowie zu einer
Erhéhung vom C-reaktiven Protein (CRP) und Interleukin 6. (5,11,28) Am Beginn haben nur
wenige Kinder erhéhte Parameter, spater zeigt sich bei allen ein erhéhtes CRP. (28) Blutkulturen
sollten abgenommen werden, mittels Gerinnungsanalyse beziehungsweise Thrombozytenzahl soll
eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) ausgeschlossen werden. (1) Verschiedenste
Biomarker und andere Mdoglichkeiten zur friihen Detektion und zur Verlaufsbestimmung der NEC

werden derzeit erforscht.



Stadieneinteilung

Die am haufigsten verwendete Stadieneinteilung ist die nach Bell in der von Walsh und Kliegmann

modifizierten Form. (33) In Tabelle 1 sind die Stadien zusammengefasst.

Tabelle 1: Stadieneinteilung der NEC (34)

Stadium Beschrei- Systemische Zeichen Intestinale Zeichen Radiologische
bung Zeichen
la Verdacht auf | Temperatur- Magenrestvolumen, normal oder
NEC instabilitat, Apnoe, | Erbrechen, leichte | geringe Dilatation
Bradykardie, Lethargie | abdominelle der
Distension, okkulte | Darmschlingen,
rektale Blutungen milder lleus
Ib Verdacht auf | wiela zusatzlich wie la
NEC makroskopisch blutige
Stiihle
lla definitive wie | zusatzlich  eindeutige | zusatzlich
NEC abdominelle Pneumatosis
mild Distension, fehlende | intestinalis, lleus
Darmgerdusche mit dilatierten,
+ Abwehrspannung stehenden
Darmschlingen
llb definitive zusatzlich milde | wie lla  zgeringes | zusatzlich
NEC moderat | metabolische Azidose, | Erythem der | portalvendses Gas,
milde Bauchwand + Aszites
Thrombozytopenie tResistenz im rechten
Unterbauch
llla fortge- zusatzlich zusatzlich wie llb mit Aszites
schrittene respiratorische und | generalisierte
NEC schwer metabolische Azidose, | Peritonitis,
schwere Apnoe, | hochgradige
Hypotension, abdominelle
Bradykardie, Distension,
Neutropenie, DIC Abwehrspannung,
Resistenz im rechten
Unterbauch
b Fortge- wie llla wie llla Pneumo-
schrittene peritoneum
NEC schwer
mit

Perforation




Differentialdiagnose

Eine Reihe anderer Erkrankungen kann dhnliche Symptome wie eine NEC hervorrufen. Auch bei
Reifgeborenen oder gerade noch Friihgeborenen kann es zum Auftreten einer NEC kommen.
Diese tritt dann meist bereits in der ersten Woche nach der Geburt auf. Haufig ist diese mit
anderen Problemen wie angeborenen Herzfehlern, Austauschtransfusionen oder peripartalen
Komplikationen wie vorzeitigem Blasensprung, Chorioamnionitis oder respiratorischen Problemen
vergesellschaftet. (35) Teilweise wird diese Form als eigenstandige, von der klassischen NEC
abzugrenzende Krankheit angesehen.

Ebenso sollte auch die spontane intestinale Perforation bei Friihgeborenen von der NEC
unterschieden werden. Es zeigt sich dabei keine Pneumatosis intestinalis, kaum intestinale
Inflammation und keine Nekrose. (36) Der Darm rund um die Perforation ist nicht verandert.

Die neonatale Appendizitis ist eine seltene, geflirchtete Erkrankung. Eventuell wird sie heute zur
NEC dazugezahlt. (37)

Infektionen durch Bakterien wie Campylobacter, Salmonellen, Clostridium difficile oder Shigellen
sowie durch Viren wir Rotavirus oder Enterovirus kdnnen ebenfalls eine Enterokolitis auslosen.
Mittels Stuhlkultur kdnnen die Erreger nachgewiesen werden.(30)

Auch der neonatale Gasbrand ist eine wichtige Differentialdiagnose. Er wird durch Clostridium
perfringens ausgelést und zeigt einen fulminanten Verlauf mit ausgepragter Gewebsnekrose,
Hamolyse und Hyperkaliamie.(1)

Bei einer Sepsis kann sekundar auch ein lleus auftreten. Dieser ist oft nur schwer von einer NEC zu
unterscheiden.

Auch durch intestinale Obstruktion infolge von Mekoniumileus, Volvulus, Invagination, Atresie
oder Morbus Hirschsprung kann es zu einer Enterokolitis kommen. Radiologisch kann diese
Ursache von einer NEC unterschieden werden.

Auch an eine Kuhmilchproteinallergie oder ein food-protein-induced enterocolitis syndrome
konnte differentialdiagnostisch gedacht werden.

Eine Analfissur kann zu blutigen Stiihlen flhren, die an eine NEC denken lassen kénnten. Es zeigen
sich aber keine anderen Symptome und die Fissur kann durch eine rektale Untersuchung einfach

festgestellt werden.(30)



Therapie

Leichtere Falle der NEC kdnnen konservativ behandelt werden, bei schweren Fallen ist ein
operatives Vorgehen notwendig. Es gibt keine gesicherte spezifische Behandlungsmethode fiir
eine NEC, daher wird supportiv behandelt.(26) Die orale Ernahrung und die orale Verabreichung
von Medikamenten werden pausiert, die Kinder erhalten parenterale Flissigkeitssubstitution und
Erndhrung. Eine dicke Magensonde zur abdominellen Dekompression wird gelegt.
(1,5,11,14,26,28) Da es zu groRRen Verlusten von Flissigkeit in den Darm kommen kann, ist eine
angemessene Flussigkeits- und Elektrolyttherapie notwendig. (11) Auch Stérungen im S&ure-
Basen-Haushalt, Thrombozytopenien und Koagulopathien sollten ausgeglichen werden. (26) Eine
Bluttransfusion kann ebenfalls notig sein.(1,14) Bei Zeichen einer Kreislaufzentralisation sind eine
forcierte Volumentherapie oder sogar Katecholamine notwendig, um eine normale periphere
Durchblutung, eine ausreichende Urinmenge und einen stabilen Blutdruck zu erreichen. Bei
respiratorischen Problemen sollte frihzeitig intubiert und maschinell beatmet werden. Eine
Beatmung mittels Maske oder CPAP ist aufgrund der Gefahr einer zusatzlichen Verstarkung der
Blahung des Abdomens nicht zu empfehlen. (5)

Wichtig ist auch die intravendse Verabreichung eines Breitspektrumantibiotikums.
(1,5,11,14,26,28,33,38) Welche Antibiotika verabreicht werden, ist sehr unterschiedlich.
Manchmal wird vor allem bei Verdacht auf eine Perforation eine anaerobe Abdeckung zum
Beispiel mit Metronidazol empfohlen. (14,28) Es gibt aber Hinweise, dass daraus eine erhohte
Rate an Strikturen resultieren kénnte.(39)

Die Indikation zum operativen Vorgehen sollte nach genauester Uberlegung gestellt werden. Der
Eingriff bei einem kleinen, schwer kranken Friihgeborenen stellt nattirlich auch ein Risiko dar. Der
Verdacht auf Perforation beziehungsweise der Nachweis eines Pneumoperitoneums ist die einzige
absolute Indikation fiir eine chirurgische Therapie. (14) Daneben gibt es noch viele weitere
Befunde, bei denen man Uber eine Operation nachdenken sollte. Klinische Hinweise dafiir sind
Peritonitiszeichen(11), eine Verschlechterung des klinischen Zustands beziehungsweise eine
fehlende Besserung durch konservative MaRnahmen(36). Radiologische Anzeichen fiir ein
notwendiges chirurgisches Vorgehen sind stehende Darmschlingen, eine massive Dilatation des
Darmes, Gas in den Portalvenen(14) oder eine massive Pneumatosis intestinalis(11).
Laborchemische Hinweise konnen eine schwere Thrombozytopenie, Neutropenie oder Azidose
sein.(14)

Das Ziel der Operation ist es nekrotischen Darm zu entfernen und gleichzeitig aber moglichst viel

Darm zu erhalten. (26) Es gibt mehrere Operationsmoglichkeiten:
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Eine Moglichkeit ist es nur eine Peritonealdrainage anzulegen oder eine Laparotomie
durchzufiihren. Bei der Laparotomie kann wiederum unterschieden werden zwischen einer
Stomaanlage proximal der nekrotischen Abschnitte, einer Resektion der betroffenen Abschnitte
mit primarer Anastomose und einer Kombination aus Resektion von Abschnitten mit einer
Stomaanlage. (5) Mehrere Studien haben das Outcome nach einer Peritonealdrainage mit dem
nach einer Laparotomie verglichen und keine signifikanten Unterschiede der Mortalitat gefunden.
Einige Kinder mussten nach primdrer Behandlung mittels Peritonealdrainage laparotomiert
werden. (40,41)

Aufgrund der neuen Forschungsergebnisse (iber die Pathogenese der NEC gibt es verschiedene

neue Ansatze zur Behandlung beziehungsweise Pravention der NEC.

Prognose

Leider versterben einige Kinder trotz intensiver Behandlung an einer NEC. Einerseits kann eine zu
starke Zerstorung der Darmfunktion zum Tod flhren, andrerseits auch eine nicht beherrschbare
systemische Inflammation.(26) Die Mortalitat der NEC wurde in einem Review in Kategorien nach
Geburtsgewicht zusammengefasst. Fir Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen 501g und 750g
zeigte sich eine Mortalitdt von 42% bei Kindern, die an NEC erkrankten, im Vergleich zu einer
Mortalitdit von 34% bei Kindern, die nicht an einer NEC erkrankten. In der néachsten
Gewichtsklasse von 751g bis 1000g verstarben 29.4% der Kinder mit NEC und 10.7% der Kinder
ohne NEC. Bei den Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1001g und 1250g verstarben
21.3% der Kinder mit NEC und 4.1% der Kinder ohne NEC. In der vierten Gruppe waren Kinder von
1251g bis 1500g. Hier lag die Mortalitat mit NEC bei 15.9%, ohne NEC bei 2.6%.(42)

Neben der erhohten Mortalitat gibt es auch noch andere Probleme, die durch eine NEC entstehen
kénnen. Als direkte Komplikation nach einer Operation kénnen Wundinfektionen, Wunddehiszenz
oder Probleme mit dem Stoma auftreten. In circa 10% entstehen Strikturen, die eine erneute
operative Intervention notwendig machen. Bei Resektion von grofReren Anteilen des Darms kann
es in der Folge zu einem Kurzdarmsyndrom mit Malabsorption kommen. (3)

AuBerdem hatten Kinder, die an einer NEC erkrankten bei einer Beobachtung ihrer weiteren
Entwicklung ein schlechteres neurologisches Outcome im Vergleich zu Kindern mit gleichem Alter
und gleichem Gestationsalter bei der Geburt, die nicht an einer NEC erkrankten. Kinder, die
wegen der NEC operiert wurden, hatten ein noch groReres Risiko flr spatere neurologische

Probleme als Kinder, deren NEC konservativ behandelt werden konnte. (43)
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1.3 Sepsis

Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen konnen lokal begrenzt sein und einzelne Organe
betreffen, es kann eine systemische Entziindungsreaktion (systemic inflammatory response
syndrome SIRS) oder eine Sepsis entstehen. Bei der SIRS finden sich klinische Anzeichen auf eine
Sepsis, in der Blutkultur kdnnen aber keine Bakterien nachgewiesen werden. Fir die Diagnose
einer definitiven Sepsis ist eine positive Blutkultur notwendig. (4) Wichtig ist die Unterscheidung
zwischen einer early-onset Sepsis, die in den ersten 72 Lebensstunden auftritt, und der late-onset

Sepsis, die mehr als 72 Stunden nach der Geburt auftritt.

Epidemiologie

Frihgeborene haben im Vergleich zu Reifgeborenen ein deutlich erhdhtes Risiko an einer Sepsis
zu erkranken. Das Risiko nimmt mit sinkendem Gestationsalter zu. (4) Die Inzidenz der early-onset
Sepsis, die durch eine positive Blutkultur bestatigt wurde, bei Kindern mit einem Geburtsgewicht
von unter 1500g liegt bei 1 bis 2%.(7,44-46) Die Inzidenz der late-onset Sepsis ist sehr
unterschiedlich. Studien aus Nordamerika und Taiwan, die Kinder mit weniger als 1500g
Geburtsgewicht untersuchten, fanden eine Inzidenz von 12.2% bis 34% (7,45-47). Eine genaue
Aufteilung nach Geburtsgewicht und nach Gestationsalter zeigt die erhdhte Inzidenz bei sehr
kleinen Frihgeborenen: 43% der Kinder einem Geburtsgewicht von 401g bis 750g, 28% der Kinder
mit 751g bis 1000g, 15% der Kinder mit 1001g bis 1250g und 7% der Kinder mit 1251g bis 1500g
hatten eine late-onset Sepsis. Bei den Kindern mit einem Gestationsalter von weniger als 25

Wochen hatten 46% eine Sepsis, bei 25 bis 28 Wochen 29% und bei 29 bis 32 Wochen 10%. (47)

Pathogenese

Die noch nicht ausgereifte Immunabwehr ist verantwortlich fir die Erhéhung des Risikos flr
bakterielle Infektionen bei allen Neugeborenen und noch ausgepragter bei Frilhgeborenen. (8)

Die Neugeborenen bekommen IgG Antikorper von der Mutter transplazentar Ubertragen.
Friihgeborene haben deutlich niedrigere Spiegel. Auch der Spiegel an Komplementfaktoren und
ihre Aktivitat ist erniedrigt im Vergleich zu reifen Neugeborenen und noch starker im Vergleich zu
Erwachsenen. Die Funktion der Granulozyten ist bei Neugeborenen nicht vollstandig ausgebildet,
zusatzlich haben sie auch eine geringere Reserve an Granulozyten im Knochenmark. Auch
Markrophagen und T-Lymphozyten zeigen eine geringere Funktionsfahigkeit. (3,11) Zusatzlich ist

die epitheliale Barriere bei Friihgeborenen noch nicht vollstandig entwickelt. Dadurch und durch
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invasive MaRnahmen kénnen Bakterien aus der Umgebung leichter eindringen. (48) Daher ist die
Unreife ein Risikofaktor fiir die early-onset und die late-onset Sepsis.

Bei der early-onset Sepsis stammen die Keime aus der miutterlichen Rektovaginalflora, bei der
late-onset Sepsis erfolgt die Infektion nach der Geburt durch Keime aus der Umgebung oder
durch Keime aus der eigenen Flora des Kindes. (1) Durch diesen unterschiedlichen Infektionsweg
sind auch die Risikofaktoren und das Spektrum der ursadchlichen Bakterien verschieden.

Bei der early-onset Sepsis kann es nach einem vorzeitigen Blasensprung zu einer aszendierenden
Infektion durch vaginale Keime kommen. Auch eine deszendierende Infektion durch eine
mitterliche Bakteridmie ist moglich. (11) Das Risiko einer aszendierenden Infektion erhoht sich
wenn der Blasensprung mehr als 18 Stunden vor der Geburt aufgetreten ist. (3) Bei
Frihgeborenen kann schon ein Zeitraum von mehr als 12 Stunden problematisch sein. (4) Zu einer
Chorioamnionitis, also einer intrauterinen Infektion durch mikrobielle Invasion in das
Fruchtwasser, kommt es meist infolge eines vorzeitigen Blasensprungs. Manchmal tritt diese aber
auch schon recht bald nach dem Blasensprung oder bei scheinbar intakter Fruchtblase auf. Die
Anzeichen sind miutterliches Fieber, mutterliche oder kindliche Tachykardie, ein schmerzhaft
gespannter Uterus, ein faulig riechender Scheidenausfluss beziehungsweise ein faulig riechendes
Fruchtwasser und erhdhte Entzliindungsparameter der Mutter. Manchmal bleibt die Infektion
aber asymptomatisch und kann nur durch Untersuchung der Amnionflissigkeit oder der Plazenta
festgestellt werden. (3) Das Neugeborene kann aber auch wahrend der Geburt durch Keime der
mitterlichen Rektovaginalflora infiziert werden. (11) Hier wird das Risiko durch die
Keimbesiedelung der Mutter beeinflusst. Am wichtigsten ist es ob eine Besiedelung mit
Streptococci der Gruppe B vorliegt. (49) In bis zu 30% sind diese in der mitterlichen Vaginalflora
nachweisbar, ein pathogener E. coli liegt in bis zu 50% vor. (11) Miitterliche Harnwegsinfekte
konnen durch die Anwesenheit von Bakterien eine early-onset Sepsis beglinstigen. (1) Auch eine
protrahierte Geburt, ein Mekoniumaspirationssyndrom oder ein perinataler Schock erhéhen die
Gefahr einer Sepsis. (4) In Studien wurde auch ein erhdhtes Risiko bei niedrigem Apgar-Score,
pranataler Antibiotikagabe, pranataler Steroidgabe, Notwendigkeit einer Beatmung am ersten
Lebenstag oder einer Reanimation nach der Geburt gefunden. (45,46,50)

Die Risikofaktoren fiir die late-onset Sepsis stehen meist im Zusammenhang mit der
intensivmedizinischen Behandlung. Hier stellen alle Formen eines vendsen Zugangs ein erhohtes
Risiko dar. Sowohl fiir periphere als auch fiir zentrale Venenverweilkatheter zeigte sich in einer
Studie ein signifikant erhohtes Risiko einer late-onset Sepsis, ebenso auch bei Nabelvenen- und
Nabelarterienkathetern. (47) Eine deutsche Studie zeigte, dass eine nosokomiale Sepsis in 47%

mit zentralen Venenkathetern und in 36% mit peripheren Venenkathetern assoziiert war und nur
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in 17% nicht instrumentenassoziiert auftrat. (51) AuRerdem zeigte die zuerst erwahnte Studie
auch ein haufigeres Auftreten einer Spatsepsis je langer eine mechanische Beatmung notwendig
war, je spater mit der enteralen Erndahrung begonnen wurde und je spater die Kinder vollstandig
enteral ernahrt wurden. Auch ein langerer Krankenhausaufenthalt erhohte die Rate einer late-
onset Sepsis. (47) Auch durch die parenterale Erndhrung mit Lipidemulsionen oder die Gabe von
Breitspektrumantibiotika steigt das Risiko. (3) Ebenso ist auch eine Infektionslbertragung durch
mangelnde Handehygiene, Uberbelegung oder Unterbesetzung der Intensivstation von
Bedeutung. (11)

Insgesamt sind die Streptococci der Gruppe B die haufigsten Erreger der early-onset Sepsis. (4)
Studien zeigten aber, dass bei Frilhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1500g am
haufigsten E. coli als Ursache gefunden wurde. Dieser wurde in 25- 44% nachgewiesen. (44—46,50)
An zweiter Stelle lagen teilweise die Streptococci der Gruppe B(45), teilweise Koagulase negative
Staphylococci (50). Andere Keime, die mit einer Haufigkeit von mindestens 3% gefunden wurden,
waren Hamophilus influenzae, Enterococci, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,
andere Streptococci, Klebsiella sowie Candida als nicht bakterielle Ursache. (44—-46,50)

Bei der late-onset Sepsis findet man eindeutig am oftesten Koagulase negative Staphylococci wie
Staphylococcus epidermidis oder Staphylococcus hamolyticus. Andere Erreger, die in einer Studie
in mindestens 3% der Falle gefunden wurden, sind Staphylococcus aureus, Klebsiella, Enterococci,
E. coli, Enterobacter, Streptococci der Gruppe B und Acinetobacter baumannii sowie auch hier

wieder Candida. (45-47,51)

Klinische Symptomatik

Die Symptome am Beginn einer Sepsis kdnnen sehr unspezifisch sein. So kann am Beginn ein
unspezifischer Eindruck bestehen, dass das Kind nicht gut aussieht. (1,4) Die Zeichen einer Sepsis
konnen sich an verschiedenen Organsystemen manifestieren. Im Kreislaufsystem kann es zu einer
Tachykardie oder Bradykardie, zu einer Kreislaufzentralisation mit verminderter
Hautdurchblutung und verlangerter Rekapillarisierungszeit oder zu einer Hypotension kommen.
Am respiratorischen System kdnnen sich Tachypnoe, Dyspnoe, Apnoe, Einziehungen, Stohnen,
Zyanose und ein erhohter Beatmungsaufwand zeigen. Im Gastrointestinalsystem fallen ein
gebldhtes Abdomen, Erbrechen, Durchfall oder Obstipation, Nahrungsverweigerung,
Hepatomegalie oder fehlende Darmgerdusche auf. Symptome am Zentralnervensystem sind
Lethargie, Irritabilitdt, Muskelhypotonie oder-hypertonie, verminderte Reflexe, Krampfanfille

sowie eine gespannte Fontanelle. Durch Veranderungen im hamatologischen System kann man an
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der Haut Petechien oder Purpura sowie ein ikterisches Hautkolorit sehen. (3,4) Eine Oligurie kann
als renales Zeichen auftreten. (3) An systemischen Zeichen sieht man eventuell Veranderungen
der Korpertemperatur. Friihgeborene entwickeln meist kein Fieber oder sie haben zwar eine
erhohte Korperkerntemperatur aber kalte Extremitaten. (49,52) Nur Pusteln oder Abszesse an der
Haut sowie Zeichen einer Omphalitis konnen als definitiver Hinweis auf eine Infektion gesehen
werden, alle anderen Symptome sind unspezifisch. (4) Trotzdem muss von einer Infektion
ausgegangen werden, solange keine andere Ursache gefunden wurde. Ein septischer Schock kann

sehr rasch entstehen. (11)

Diagnostik

Neben den klinischen Symptomen sind die Laborparameter und bakterielle Kulturen wichtig fiir
die Diagnose einer Sepsis. Eine Blutkultur sollte auf jeden Fall abgenommen werden, um den
Erreger zu identifizieren. Wichtig ist eine aerobe Blutkultur. Nach Moglichkeit sollten 2 aerobe
Kulturen abgenommen werden, um eine Kontamination besser erkennen zu kénnen, da die
Koagulase negativen Staphylococci als Hautkeime vorkommen und daher leicht durch
Kontamination in der Kultur wachsen kénnen. (53) Bei abdominellen Infektionen und eventuell
auch bei Behandlung mit Probiotika soll zusatzlich eine anaerobe Blutkultur abgenommen
werden. (49) Trotzdem ist es nur in circa 20% der Falle moglich einen Erreger zu identifizieren. (4)
Es werden auch Abstriche von anderen Kérperstellen oder Kulturen anderer Korperflissigkeiten
untersucht, um den Keim zu finden. Ein Vaginalabstrich der Mutter kann vor allem bei der early-
onset Sepsis ein wichtiger Hinweis auf den verursachenden Keim sein, beim Kind kann eine
Kolonisation mit Keimen im Ohrabstrich oder im Magensaft nachgewiesen werden. (49)Je nach
Fokus der Entziindung kdénnen auch Liquorkulturen, Harnkulturen, Kulturen von Trachealsekret,
Gelenksflussigkeit oder Peritonealflissigkeit einen Keimnachweis ermoglichen. Auch Abstriche
von purulentem Augensekret, Hautdefekten oder entziindlichen Hautverdnderungen konnen
hilfreich sein. (53)

Da aber nicht immer ein Keimnachweis méglich ist oder nicht sicher zwischen einer Kolonisation
und einer Infektion unterschieden werden kann, sind auch die Laborparameter sehr wichtig in der
Diagnosestellung einer Sepsis. Hinweise auf eine Sepsis konnen folgende Parameter liefern: die
Gesamtanzahl der Leukozyten, die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, die Anzahl der unreifen
neutrophilen Granulozyten und deren Verhdltnis zur Gesamtanzahl der neutrophilen
Granulozyten(immature/total ratio, |/T-Ratio), das CRP , Procalcitonin, Interleukine (IL 6 und IL 8,

IL 1B), Tumornekrosefaktor a (TNFa), Fibrinogen, Haptoglobin und die Anzahl der Thrombozyten.
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(1,3,4,49) Eine Leukozytose von Uber 30/nl oder eine Leukopenie von unter 6/nl beziehungsweise
eine Granulozytopenie von unter 2/nl in den ersten Lebenstagen kénnen auf eine bakterielle
Infektion hindeuten. Eine Leukopenie oder eine Granulozytopenie von unter 1.75/nl deutet mit
ziemlicher Sicherheit auf eine Sepsis hin, tritt aber meist erst im fortgeschrittenen Stadium auf
und kann daher oft fehlen. (4,49) Die Werte der Leukozyten &andern sich abhdngig von
verschiedenen Umstdnden bei der Geburt, dem Gestationsalter und zeigen groRRe Veranderungen
in den ersten Lebenstagen. (54) Nach 4 bis 5 Lebenstagen fallen auch beim gesunden Kind die
Leukozyten ab. (4) Der Quotient der unreifen zu den gesamten Granulozyten gilt ab einer Hohe
von Uber 0.2 als erhdht. Kurz nach der Geburt kann dieser Wert aber auch bei nicht infizierten
Kindern erhoht sein. Man verwendet daher auch die absolute Zahl der unreifen Granulozyten, die
ab einer Anzahl von mehr als 0.5 -1/nl erhoht ist. (49) Ab dem 2. Lebenstag ist eine erhohte 1/T-
Ratio aber ein sensitiver und spezifischer Parameter einer Infektion. (4,55-57) Das CRP steigt erst
nach 12 bis 24 Stunden, frihestens nach 8 Stunden an. Werte tber 10 bis 20 mg/dl kénnen auf
eine Infektion hinweisen, aber kurz nach der Geburt auch durch andere Faktoren ausgel6st
werden. Bei der late-onset Sepsis werden meist Werte iber 10mg/d| als erhoht angenommen.
(49) Bei den meisten Fallen einer Sepsis zeigen sich erhohte CRP-Werte. (46) Daher kann ein
negatives CRP 24 bis 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik gut zum Ausschluss einer
Infektion herangezogen werden. Auch zur Therapiekontrolle eignet sich das CRP gut. (49,58)
Procalcitonin steigt etwas friiher an als das CRP, ndmlich nach circa 4 bis 8 Stunden. (4) Es
unterliegt aber bei Neugeborenen groBen Schwankungen. (49,59) Die Interleukine steigen rasch
an und sind daher zur Frihdiagnostik geeignet. Sie fallen aber auch rasch wieder ab. (1,60) Die
Thrombozytopenie kann ebenfalls auf eine bakterielle oder eine fungale Infektion hindeuten. (49)
Andere unspezifische Hinweise fiir eine Sepsis kénnen auch eine Hypo- oder Hyperglykamie, eine
Glukosurie, Elektrolytstérungen oder eine metabolische Azidose sein. Eine Kombination mehrerer
veranderter Laborparameter oder Auffilligkeiten bei wiederholten Messungen erhohen die

Wahrscheinlichkeit des tatsdchlichen Vorliegens einer bakteriellen Infektion. (4)

Differentialdiagnose

Aufgrund der unspezifischen Symptome muss differentialdiagnostisch an eine Reihe anderer
Krankheiten gedacht werden. Von der Sepsis abzugrenzen sind bakterielle Infektionen, die einen
bestimmten Fokus aufweisen und nicht zu einer Nachweisbarkeit von Bakterien in der Blutkultur
fihren wie Infektionen des Harntrakts, Osteomyelitis oder eine Pneumonie. Auch virale

Infektionen zum Beispiel durch Enterovirus, Herpes simplex Virus, Respiratory Syncytial Virus
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oder Cytomegalievirus und parasitare Infektionen zum Beispiel durch Toxoplasmose missen in die
differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden. (53) Auch eine NEC kann dhnlich
wie eine Sepsis verlaufen.

AulRerdem konnen auch nicht infektidose Erkrankungen zu dhnlichen Symptomen fiihren. Eine
Infektion kann wie ein Atemnotsyndrom oder andere pulmonale Erkrankungen aussehen. Auch an
kardiale Erkrankungen, eine persistierende fetale Zirkulation, ein Hyperviskositdtssyndrom,

zerebrale Blutungen und metabolische Stérungen muss gedacht werden. (11,61)

Therapie

Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion soll sofort nach Abnahme der Blutkultur mit einer
empirischen antibiotischen Therapie begonnen werden. Dabei ist es wichtig, das unterschiedliche
Bakterienspektrum bei der early-onset und der late-onset Sepsis sowie die Umgebung des
Neugeborenen und die ortliche Epidemiologie und Resistenzlage zu beachten. (3,4)

Bei der early-onset Sepsis wird meist eine Kombination aus Ampicillin oder Piperacillin mit einem
Aminoglykosid wie zum Beispiel Gentamicin oder einem Cephalosporin der 3. Generation wie zum
Beispiel Cefotaxim empfohlen. (1,3,4,49) Ampicillin ist wichtig, da Cephalosporine Listeria
monocytogenes und Enterococci nicht erfassen.(1,4,49) Bei Cefotaxim sollte die Gefahr der
Selektion von cephalosporinresistenten Enterobacter, Klebsiella und Serratia Spezies oder der
Entstehung einer Pilzsepsis beachtet werden. (4,11,53) Aminoglykoside penetrieren schlecht in
die Liqguorraume und ins Gewebe, weswegen sie bei einer Meningitis nicht ausreichend wirksam
sind. (4) Bei Verdacht auf eine Infektion durch Staphylococcus muss zusatzlich ein dafir
wirksames Antibiotikum gegeben werden, bei Verdacht auf eine Infektion mit seltenen Erregern
wie Klebsiella oder Pseudomonas sollten ein Cephalosporin und ein Aminoglykosid kombiniert
werden. (11)

Bei der late-onset Sepsis wird eine Kombination von Ceftazidim und einem Aminoglykosid oder
von Ceftazidim und Vancomycin oder von Meropenem und Vancomycin als empirische Therapie
empfohlen. Bei Verdacht auf eine Pilzinfektion sollte Fluconazol oder Amphotericin B gegeben
werden. (1,49) In anderen Quellen wird eine Kombination aus Vancomycin und Gentamicin
empfohlen. (3,62)

Danach sollte die Therapie bei beiden Formen der Sepsis entsprechend angepasst werden, wenn
der Erreger und das Antibiogramm bekannt sind.

Die optimale Dauer der antibiotischen Therapie ist oft unklar. Bei einem SIRS ohne Keimnachweis

werden die Antibiotika meist 5 bis 7 Tage gegeben, bei positiver Blutkultur 7 bis 10 Tage, bei

17



Meningitis oder Osteomyelitis mehrere Wochen. Die Dauer der Antibiotikagabe kann aber auch
Uber eine Normalisierung der Infektionsparameter wie CRP und Procalcitonin gesteuert werden.
(4)

Neben der antibiotischen Therapie ist eine addquate Supportivtherapie notwendig. Oft wird eine
Atemunterstiitzung beziehungsweise eine Intensivierung der Beatmung benétigt. Volumen oder
eventuell sogar Katecholamine kdnnen zur Unterstitzung des Kreislaufs erforderlich sein. Der
Flussigkeitshaushalt muss genau bilanziert werden, eine Gewichtszunahme um circa 10% am
ersten Tag ist noch akzeptabel. Elektrolytstorungen, Stérungen des Glukosestoffwechsels, eine
metabolische Azidose oder eine Andamie soll ausgeglichen werden. Bei einer DIC kann Vitamin K,
Antithrombin Il und eventuell auch Fresh Frozen Plasma verabreicht werden. Bei
Thrombozytopenie unter 25/nl oder unter 50/nl und einer Blutung soll ein Thrombokonzentrat
verabreicht werden. Hydrokortison kann ebenfalls hilfreich sein. G-CSF oder GM-CSF fiihren zu
keiner Verbesserung der Prognose. (1,3,49) Ebenso dandert auch die intravendse

Immunglobulingabe die Prognose nicht. (63)

Prognose

Das Auftreten einer Sepsis erhoht die Mortalitat bei Frilhgeborenen. In einem Review wurde bei
Kindern mit einem Gestationsalter von unter 34 Wochen oder einem Geburtsgewicht von unter
1500g bei Vorliegen einer Sepsis eine Mortalitat von 30.9% beobachtet, in der Kontrollgruppe nur
eine Mortalitat von 17%. (64)Bei der early-onset Sepsis zeigte eine Studie mit Kindern mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht eine Mortalitdt von 37% bei Kindern mit einer Sepsis und von 13% bei
Kindern ohne Sepsis. (44) Bei der late-onset Sepsis zeigte sich eine auf 18% erhéhte Mortalitdt im
Vergleich zu 7% in der Kontrollgruppe. (47) Auch wenn das Gestationsalter als Risikofaktor sowohl
fir das Auftreten einer Sepsis als auch fiir ein Versterben des Kindes herausgerechnet wurde,
blieb eine signifikant erhohte Mortalitdtsrate bei Kindern, die an einer Sepsis erkrankten. (44,47)
Eine Infektion durch gram-negative Keime oder Pilze fiihrt hdufiger zum Tod als eine Infektion
durch gram-positive Keime. Bei gram-negativen Erregern treten die meisten Todesfalle in den
ersten Tagen der Infektion auf. (46,65) Andere Faktoren, die mit einer erhéhten Mortalitdt im
Rahmen einer Sepsis assoziiert sind, sind eine notwendige Behandlung mit Vasopressoren, eine
Intubation oder eine Beatmung mittels CPAP, das Vorliegen einer Thrombozytopenie oder einer
Hypoglykdmie sowie das zusatzliche Auftreten einer NEC oder einer BPD. (65)

Neben der Mortalitdt wird auch die Morbiditat durch eine Sepsis erhoht. Direkte Komplikationen

der Sepsis kdonnen eine Endokarditis, Abszesse oder die Dysfunktion von Gelenken nach der
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Infektion sein. (3) Eine Assoziation mit einer erhohten Rate an IRDS, BPD, ROP, schwerer IVH und
periventrikuldrer Leukomalazie sowie MODS wurde gefunden. (44)

Das Auftreten einer Sepsis fihrt als Langzeitfolge auch zu einem schlechteren neurologischen
Outcome. (64,66) Ein Review zeigte nach dem Auftreten einer Sepsis ein erhdhtes Risiko einer
infantilen Zerebralparese, einer kognitiven oder psychomotorischen Beeintrachtigung sowie von

Hor- oder Sehproblemen. (64)

1.4 Ventilator-assoziierte Pneumonie

Eine Pneumonie bei Frilhgeborenen kann einerseits durch eine intrauterine oder peripartale
Infektion entstehen. Sie tritt nach einem kurzen symptomfreien Intervall recht bald nach der
Geburt auf. Die Risikofaktoren sind ahnlich wie die der early-onset Sepsis. (11) Diese Form der
Pneumonie kann durch die Gabe von Probiotika nicht beeinflusst werden, daher wird sie im
Folgenden auch nicht genauer beschrieben. Das Risiko einer Ventilator-assoziierten Pneumonie
(VAP) hingegen kann eventuell durch Probiotika verringert werden. Diese tritt definitionsgemafR

nach einer Beatmung von mindestens 48 Stunden auf.

Epidemiologie

Die Inzidenz der VAP steigt mit sinkendem Gestationsalter. In weniger entwickelten Landern
werden deutlich hohere Raten beobachtet. (67) Studien aus Deutschland zeigten eine Inzidenz
von 2.3 pro 1000 Beatmungstage fur Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (51)
beziehungsweise von 1.3 pro 1000 Beatmungstagen bei Kindern unter 1000g Geburtsgewicht und
von 0.4 bei Kindern mit 1000 bis 1499g Geburtsgewicht(68) Eine italienische Studie wertete die
Inzidenz fir verschiedene Geburtsgewichtskategorien aus: Bei Kindern unter 750g trat bei 9.93
von 1000 Beatmungstagen eine VAP auf, mit 751g bis 1000g Geburtsgewicht bei 6.896 von 1000,
mit 1001g bis 1500g bei 1.346 und mit 1500 bis 2500g bei 1.577 von 1000 Beatmungstagen. (69)

Pathogenese

Es gibt endogene und exogene Quellen fir Mikroorganismen, die zu einer VAP fihren. Bakterien
aus Mund, Pharynx oder Magensaft konnen als endogene Ursache durch Aspiration in die Lunge
gelangen. Exogene Quellen sind die Hinde vom betreuenden Personal, der Endotrachealtubus

selbst oder andere Bestandteile der Beatmungsmaschinerie. Eine VAP, die (iber den Blutweg
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entsteht, wird selten beobachtet. Durch eine geschwachte Immunabwehr, einen fehlenden oder
abgeschwachten Hustenreflex oder eine nicht optimal funktionierende mukozilidre Clearance
konnen die Keime leichter in die Lunge gelangen und eher Infektionen auslésen. (70) Bei
Friihgeborenen ist die Lunge funktionell und anatomisch noch nicht ausgereift, ebenso das
Immunsystem und das antioxidative System. Das fuhrt zur Erhéhung des Risikos fiir eine VAP. (67)
Risikofaktoren fir eine VAP sind neben dem niedrigen Gestationsalter und einem niedrigen
Geburtsgewicht auch eine langere Beatmung Uber einen Endotrachealtubus. (71) Bei einer
Beatmung nur mittels CPAP kommt es seltener zu einer VAP. (68) AuRerdem wurden in Studien
die Kinder, bei denen eine VAP diagnostiziert wurde, langer parenteral erndhrt (71,72), hatten
haufiger zuvor eine Infektion im Blut(73), erhielten zuvor eine Transfusion oder hatten eine BPD
(72).

Die Bestimmung von ursachlichen Keimen ist kompliziert, da die Unterscheidung zu einer
Kolonisation durch die Bakterien schwierig ist.(67) Das wird im Abschnitt zur Diagnose genauer
ausgefihrt. Die haufigsten Ausloser der VAP sind Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter,
Klebsiella, Staphylococcus aureus, Koagulase negative Staphylococci, Ureaplasmen, E. coli,

Acinetobacter und Enterococci. (51,67,68,70,73)

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik der VAP bei Friilhgeborenen kann sehr unspezifisch sein und der
Symptomatik einer Sepsis dhneln. (1) Es kann zu Lethargie, Irritabilitdt, Bradykardien oder
Temperaturinstabilitdt mit Fieber oder Hypothermie kommen. (3,48,71,73) Hinweisend fur das
Vorliegen einer VAP sind eine verstadrkte Sekretbildung in den Atemwegen oder eine verdnderte
Konsistenz oder Farbe dieses Sekrets sowie Zeichen einer respiratorischen Problematik.
(48,67)Diese konnen eine notwendige Intensivierung der Beatmung, Apnoen, Tachypnoen,

Einziehungen, Stohnen, Nasenfliigeln, Husten, Zyanose und Hyperkapnie sein. (1,3,48)

Diagnostik

Zur Diagnostik einer VAP gehotren neben der klinischen Symptomatik laborchemische und
radiologische Untersuchungen sowie der Erregernachweis. Die Stellung einer definitiven Diagnose
ist schwierig. Spezifische auskultatorische oder perkutorische Befunde findet man bei

Frihgeborenen meist nicht. (3)
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Der Erregernachweis mittels Aspiration von Trachealsekret kann versucht werden. Hier findet
man aber haufig Bakterien, die einer Kolonisation entsprechen, und daher keinen eindeutigen
Nachweis einer VAP. Sogar bronchoskopisch gewonnene Erreger kdnnen einer Kolonisation
entsprechen. (74) Eine bronchoalveolédre Lavage (BAL) mit Verwendung einer speziellen Birste
wird bei Erwachsenen haufig verwendet und zeigt gute diagnostische Ergebnisse, ist aber bei
Frihgeborenen wegen der geringen GrofRe ihrer Atemwege nur schwer moglich. (67) Auch
transtracheale oder transthorakale Aspirationen oder Biopsien werden bei Erwachsenen und
groBeren Kindern zur Diagnostik verwendet, sind aber bei neonatologischen Patienten und
Patientinnen meist kontraindiziert. (48) Eine blinde BAL ist eine andere Methode, um eventuell
einen Erregernachweis zu bekommen. (67) Positive Blutkulturen kdnnten einen Erreger beweisen,
meist kann bei einer VAP aber kein Erreger im Blut nachgewiesen werden. Auch ein
Erregernachweis in der Pleurafllssigkeit konnte eine VAP beweisen, meist sind die Mengen eines
Pleuraergusses aber zu gering, um eine Diagnostik durchzufiihren. (3)

Neben der Gewinnung eines Erregernachweises konnen mittels zytologischer Untersuchung des
Trachealsekrets oder der BAL auch entziindliche Reaktionen als zusétzlicher Hinweis auf eine VAP
gefunden werden. (48)

Im Blut findet man erhéhte Entziindungsparameter, die bei der Sepsis besprochen werden. Die
|6sliche Form des Triggerrezeptors auf myeloischen Zellen wird derzeit als Biomarker fiir die VAP
erforscht.(67)

Radiologisch ist im Thoraxrontgen ein Nachweis eines neuen und persistierenden Infiltrates zur

Diagnose einer VAP notwendig. (48)

Differentialdiagnose

Sowohl radiologische Infiltrate als auch eine respiratorische Verschlechterung kénnen auch bei
einem IRDS oder einer BPD auftreten. Auch bei Atelektasen, kongenitalen Herzerkrankungen,
Lungenblutungen oder Lungenédemen sowie nach chirurgischen Eingriffen kann man im
Thoraxréntgen eventuell dhnliche radiologische Verdnderungen sehen. (48) Bei einer Sepsis kann
es ebenfalls zu respiratorischen Symptomen kommen. Ebenso entsprechen die unspezifischen
Symptome der VAP denen einer Sepsis und bei beiden Erkrankungen zeigen sich erhohte
Infektionsparameter im Blut. Eine Sepsis kann auch sekundar aus einer VAP entstehen. Virale

Atemwegsinfektionen stellen ebenfalls eine Ursache respiratorischer Verschlechterung dar.
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Therapie

Bei der bakteriellen VAP ist eine friihzeitige antibiotische Therapie erforderlich. Eine Kombination
aus Ampicillin oder Vancomycin mit einem Aminoglykosid oder einem Cephalosporin der dritten
Generation wird empfohlen. (3,75) Bei Nachweis eines Extended Spectrum Beta-Lactamase
Bildners (ESBL) ist Meropenem das Mittel der Wahl. (75) Bei einer Infektion durch Chlamydien
oder Ureaplasmen ist eine Therapie mit Erythromycin empfehlenswert.(11) Die Therapie sollte
immer auch an die lokale Epidemiologie und Resistenzlage angepasst werden. Nach Erhalt der
Kultur und eines Antibiogramms kann die Therapie entsprechend adaptiert werden. Bestatigt sich
der Verdacht einer VAP nicht, soll das Antibiotikum wieder abgesetzt werden. Die Dauer der
Antibiotikatherapie kann Uber die Entziindungsparameter, den klinischen Verlauf und
radiologische Verdanderungen bestimmt werden. (67) Bei einer unkomplizierten VAP ist mit einer
ungefahren Dauer von 10 bis 14 Tagen zu rechnen. (75)

Neben der antibiotischen Therapie ist eine addaquate Supportivtherapie notwendig.

Prognose

Eine Studie zeigte eine signifikant erhohte Mortalitat bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von
unter 2000g, die eine VAP hatten, im Vergleich zu Kindern unter 2000g ohne VAP. AuRerdem
mussten die Kinder mit VAP langer stationadr behandelt werden. (73) Eine andere Studie fand
ebenfalls eine verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer und eine verlangerte Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation bei Neugeborenen mit VAP. Die Mortalitdat war bei Kindern mit VAP nicht

signifikant héher. (76)

1.5 Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

Bei einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe (AAD) handelt es sich um eine Diarrhoe im engen
zeitlichen Zusammenhang mit einer antibiotischen Behandlung, fiir die kein anderer Grund
gefunden werden kann. Eine Diarrhoe wird definiert durch mehr als drei Stuhlentleerungen pro
Tag und/oder eine verminderte oder flissige Stuhlkonsistenz und/oder ein Stuhlvolumen von
Uber 200g am Tag.(77) Die angegebene Menge des erhdohten Stuhlvolumens gilt fiir Erwachsene

und ist fur Frithgeborene natirlich entsprechend niedriger.

22



Epidemiologie

Es gibt kaum epidemiologische Daten zur AAD speziell bei Frihgeborenen. Eine Studie bei
padiatrischen Patienten und Patientinnen zeigte eine Inzidenz von 17.2 bei Kindern, die ein orales
Penicillin erhielten. Bei Amoxicillin in Kombination mit Clavulansdure trat in 19.8 % eine AAD auf,
bei Amoxicillin alleine in 8.1% und bei Penicillin V in 1.2%.(78) Bei Erwachsenen zeigten sich
ahnliche Werte abhangig vom verwendeten Antibiotikum: Bei Ampicillin mit Clavulansdure wurde
eine AAD in 10 bis 25% beobachtet, bei Ampicillin in 5 bis 10%, bei Cefixim in 15 bis 20% und bei

anderen Cephalosporinen, Chinolonen, Clarithromycin und Tetracyclinen nur in 2 bis 5%. (79)

Pathogenese

Es gibt verschieden Moglichkeiten der Entstehung einer AAD.

Durch die Antibiotika konnen die Bakterien der Darmflora reduziert werden. Kohlenhydrate aus
der Nahrung werden nicht im Dinndarm resorbiert, sondern im Colon durch die Darmbakterien in
kurzkettige Fettsduren zerlegt. (80) Findet diese Umwandlung aufgrund der Reduktion der
Bakterien im Colon nur unzureichend statt, kann es zu einer osmotischen Diarrhoe durch die
Kohlenhydrate im Darm kommen. (79) Auch Dihydroxy-Gallensduren werden dann eventuell nur
unzureichend dehydroxyliert und wirken im Dickdarm sekretagog. (77)

Durch die Verminderung der physiologischen Darmflora durch das Antibiotikum kénnen exogene
oder endogene potenziell pathogene Mikroorganismen sich leichter im Darm ausbreiten. (80) Der
am haufigsten gefunden Keim ist Clostridium difficile. Andere pathogene Keime die ebenfalls eine
AAD auslésen kdnnen sind Salmonella Spezies, Clostridium perfringens Typ A, Staphylococcus
aureus und Candida albicans. (79,81)

Manche Antibiotika wie Erythromycin oder die hdufig als Betalaktamasehemmer eingesetzte

Clavulansaure fordern direkt die Darmmotilitdt und kdnnen dadurch zu AAD fiithren.(81)

Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik entspricht der Definition einer Diarrhoe mit einer erhodhten
Stuhlfrequenz und einer verminderten Stuhlkonsistenz. Oft treten zusatzlich Bauchschmerzen auf.

Durch Verlust von Wasser und Elektrolyten kann rasch eine Dehydration entstehen. (5)
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Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt aus der klinischen Symptomatik und der anamnestischen Information einer
Antibiotikagabe. Mittels Stuhlkultur kdénnen einerseits bakterielle Ursachen einer AAD wie
Clostridium difficile nachgewiesen werden, andrerseits auch infektiose Ursachen einer Diarrhoe
erkannt werden, die aber unabhéangig von der Antibiotikagabe sind, wie zum Beispiel Infektionen
mit Rota- oder Noroviren. Das Clostridium difficile Toxin kann mittels Gewebekulturen oder ELISA
nachgewiesen werden. (81) Da bei Kindern unter einem Jahr haufig eine Kolonisation mit
Clostridium difficile vorliegt, ist bei diesen der Nachweis des Bakteriums zur Diagnosestellung
nicht sinnvoll. Tatsachliche Erkrankungen durch Clostridium difficile sind bei Kindern unter 12 bis

24 Monaten kaum bekannt. (82)

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch muss an andere Ursachen einer Diarrhoe bei Friihgeborenen gedacht
werden. Virale Infektionen zum Beispiel durch Rota- oder Noroviren oder bakterielle Infektionen
kéonnen eine Diarrhoe verursachen. Eine NEC fuhrt oft zum Auftreten einer Diarrhoe, auch im
Rahmen einer Sepsis kann sich eine Diarrhoe zeigen. Ebenso ist auch bei Morbus Hirschsprung
eine Diarrhoe moglich. AuRerdem kann eine Diarrhoe bei Neugeborenen auch durch kongenitale
Probleme der Darmmukosa wie Elektrolyttransportdefekte, Laktasemangel, Glukose-Galaktose-

Malabsorption oder die Mikrovillusatrophie verursacht sein.(5)

Therapie

Es gibt keine speziellen Empfehlungen zur Behandlung einer AAD bei Friihgeborenen. Das
Absetzen der Antibiotikatherapie flhrt oft bereits zur deutlichen Besserung der Symptomatik. Bei
padiatrischen Patienten und Patientinnen mit Clostridium difficile als Ursache der AAD wird
empfohlen bei moderater bis schwerer Erkrankung zusatzlich eine orale antibiotische Therapie
mit Metronidazol oder in schweren Fillen mit Vancomycin zu beginnen. (82) Symptomatisch
werden FlUssigkeits- und Elektrolytverluste ausgeglichen, begleitendes Fieber gesenkt und der
Kreislauf Gberwacht. (81) Probiotika kénnen sowohl als Therapie als auch zur Prophylaxe

verwendet werden.
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1.6 Pravention

Probiotika

Probiotika sind laut WHO ,,Bakterien, die mit positiven Effekten fir Menschen und Tiere assoziiert
sind.” Eine neuere Definition definiert Probiotika als ,lebende Mikroorganismen, die in
addquaten Mengen konsumiert, dem Wirt einen gesundheitlichen Effekt gewahren”. (83) Am
haufigsten werden Bakterien aus der Gruppe der Lactobacillen oder der Bifidobakterien
verwendet. Auch Streptococci, Escheria, Enterococci, Bacillus oder Saccharomyces werden als
Probiotika verwendet. (84) Bei dieser Studie wurde Lactobacillus casei rhamnosus als Probiotikum
verwendet.

Lactobacilli sind eine Untergruppe der Milchsdurebakterien. Milchsdurebakterien koénnen
Kohlenhydrate zu Milchsaure fermentieren. (85) Lactobacilli sind fakultativ anaerobe Bakterien,
die oft unter mikroaerophilen Bedingungen besser wachsen. Sie sind gram-positiv und nicht
sporenbildend. Uber 170 Untergruppen sind bekannt. Bei Menschen kommen sie im
Magendarmtrakt sowie in der Vaginalflora vor. (86)

Die bakterielle Besiedelung des Darmes von Kindern beginnt bereits in utero. (87) Wéahrend und
nach der Geburt kommt das Kind mit vielen Bakterien in Kontakt, die dann den Darm besiedeln.
Die Besiedelung wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Dazu geh6éren der Geburtsmodus,
Antibiotikagaben und die postpartale Erndahrung. Bei Friihgeborenen treten haufiger Probleme
der Entwicklung des Darmmikrobioms auf, da sowohl die Mitter prapartal als auch die Kinder
postpartal haufig Antibiotika erhalten, sie lange parenteral erndhrt werden und wenig
beziehungsweise erst spat Muttermilch erhalten und sie durch die Inkubatorpflege eventuell erst
verzogert mit Bakterien besiedelt werden. (88) Probiotika kbnnen helfen eine gute Darmflora
aufzubauen und kompetitiv das Wachstum pathogener Bakterien hemmen. Wichtig dafir, dass
sich Bakterien tatsachlich im Darm ansiedeln kdnnen, sind eine Resistenz gegeniiber Enzymen im
Mund und Magen, Magensaure und Gallensduren. (84) Durch die Produktion von kurzkettigen
Fettsduren aus Laktose und Oligosacchariden durch die Lactobacilli sinkt der pH-Wert im Darm,
was den saureresistenten Lactobacilli einen Vorteil gegeniiber anderer Bakterien verschafft und
so pathogene Bakterien wie zum Beispiel pathogener E. coli, Klebsiella pneumoniae oder
Clostridium difficile verdrangt.(89)

Daneben gibt es noch viele andere potenzielle Wirkmechanismen der Probiotika. Einige Stamme
kénnen sich an die Enterozyten oder den Mukus anheften und die Adhasion von anderen
Bakterien verringern. (89) AuBerdem wird die Mukosabarriere verbessert und so die

Translokation von Bakterien durch die Mukosa vermindert. (90) Auch Verdnderungen im
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Immunsystem dirften eine Rolle spielen. Zwischen den Bakterien im Darm und dem
lymphoepithelialen System der Darmmukosa gibt es komplexe Beziehungen. Es gibt verschiedene
Modelle wie das Mikrobiom des Darmes die lokale und systemische Immunantwort verbessert.
(89) Die Produktion antiinflammatorischer Zytokine wird durch die Probiotika gesteigert. (91)
Dadurch kann eventuell eine liberschieBende Entziindungsreaktion verhindert werden. Auch eine
verbesserte mukosale Antwort auf IgA wurde bei Probiotikagabe beobachtet. (92)

Eine Reihe von Studien zeigte positive Effekte der Probiotika auf die Inzidenz der NEC, der late-
onset Sepsis, der AAD und anderer Komplikationen.

Es wird aber auch davor gewarnt Probiotika unreflektiert zu verabreichen.(93) Eine groRe
Beflirchtung bei Probiotika liegt darin, dass eine Sepsis durch die verabreichten Bakterien
ausgeldst werden kénnte, da das Immunsystem und die Darmbarriere bei Friihgeborenen, vor
allem bei sehr kleinen Kindern, noch nicht ausgereift ist. Es gibt einzelne Berichte liber Sepsen
durch Bakterien, die als Probiotika verabreicht wurden. (84) Andere Probleme konnten
Verunreinigungen der verabreichten Probiotikapraparate durch pathogene Bakterien oder Pilze
sein sowie Angaben Uber Keimanzahl oder die enthaltenen Stamme, die nicht dem tatsachlichen
Gehalt entsprechen.(84) Durch die vielen verschiedenen Stdmme, die in den Studien verwendet

wurden, ist kein addquater Vergleich moglich und eine allgemeine Aussage schwierig.(93)

Andere PraventionsmalRnahmen

Neben Probiotika erhielten die Kinder der Studienpopulation auch noch Nystatin und Gentamicin
als Prophylaxe einer NEC oder einer Sepsis. Gentamicin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der
Aminoglykoside. Es wird nach oraler Gabe kaum resorbiert und wirkt gegen viele Bakterien wie
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Proteus vulgaris und
methicillinempfindliche Staphylococci. (94)Ein Review mehrerer Studien zeigte eine signifikante
Reduktion der Inzidenz der NEC und der Mortalitdit durch NEC bei oraler antibiotischer
Prophylaxe. Bedenken bestehen aber noch wegen der potentiellen Entstehung resistenter Keime
und anderer negativer Auswirkungen. (95) Nystatin ist ein Antimykotikum aus der Gruppe der
Polyene. Es bindet an Ergosterol in der Zellmembran von Pilzen und zerstort durch Bildung von
lonenkandlen das Membranpotential und damit die Pilzzellen. Es wirkt breit gegen Hefe- und
Fadenpilze. (94) Nach oraler Gabe wird es kaum systemisch resorbiert und ist das am haufigsten
zur Vorbeugung mukokutaner Candidiasis bei Neugeborenen eingesetzte Antimykotikum. (96) Ein

Cochrane Review konnte eine signifikante Reduktion der invasiven mykotischen Infektionen bei
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oraler Gabe von Antimykotika finden, die Evidenz wurde aber als noch nicht ausreichend fir eine
generelle Verabreichung gesehen. (97)

Eine weitere wichtige Moglichkeit zur Prophylaxe von verschiedenen Komplikationen ist die
Verabreichung von Muttermilch. Bei den Kindern dieser Arbeit wurde versucht so oft wie moglich
Muttermilch zu verabreichen. Ein Cochrane Review Artikel zeigte eine signifikant niedrigere NEC-
Rate bei Kindern, die mittels Muttermilchspende erndhrt wurden, im Vergleich zu Kindern, die
Formulanahrung erhielten. (98) Es wurden verschiedene Ursachen dafiir diskutiert. Eine ist die
Hemmung der TLR4 Aktivierung durch epidermal growth factor (EGF) in der Muttermilch. (99)
Ebenso sind auch Laktoferrin, Immunzellen, Immunglobuline und Oligosaccharide wichtige
Bestandteile der Muttermilch.(100) Es wurde auch versucht Laktoferrin, ein Glykoprotein, das in
Muttermilch enthalten ist, isoliert zu geben. Dies fiihrte zu einer Reduktion der Inzidenz der NEC
ab Stadium Il sowie der Sepsisrate, die Mortalitdt und die Aufenthaltsdauer im Spital verringerten
sich dadurch aber nicht .(101) Die Gabe von oralen Immunglobulinen wurde ebenso separat
untersucht, fihrte aber in einem Review zu keiner signifikanten Reduktion der Inzidenz einer
NEC.(102) Auch zur Pravention einer Sepsis wurden Immunglobuline untersucht. Sowohl gepoolte
Immunglobuline als auch spezielle Immunglobuline gegen Staphylococci zeigten keinen
Uberzeugenden Effekt. (103) Die Stimulation des Immunsystems durch granulozyt colony
stimulating factor (G-CSF) zeigte ebenfalls keinen praventiven Effekt flr das Auftreten einer late-
onset Sepsis. (104) Auch der Effekt der einzelnen Verabreichung von Oligosacchariden sowie von
EGF wird derzeit untersucht.(33,105)

Eine entscheidende Rolle in der Prophylaxe der NEC spielt auch ein addaquater Nahrungsaufbau.
Man glaubte die Inzidenzrate der NEC durch den Zeitpunkt der Einfiihrung enteraler Erndhrung
und die Steigerung dieser beeinflussen zu kdnnen. (26) Ein Review zeigt aber keinen signifikanten
Unterschied in der NEC-Rate bei langsamer und schneller Steigerung der enteralen Erndhrung.
(106) Ein standardisiertes Protokoll zum enteralen Nahrungsaufbau zeigte aber in einem Review
eine deutliche Senkung der NEC-Rate. (107)

Andere derzeit erforschte Praventionsstrategien sind die Gabe der Aminosduren Arginin
(5,14,26,105) oder Glutamin (26,105), die Verabreichung von Zink oder kurzkettigen
Fettsduren(105) oder die Gabe von rekombinantem Erythropoietin (14,26). Ob die Gabe einer
Lungenreifung durch Steroide die Inzidenz der NEC vermindert oder eventuell sogar erhoht,
konnte bisher nicht eindeutig geklart werden.(108)

Zur Pravention einer late-onset Sepsis ist es wichtig zentralventse Katheter so restriktiv wie
moglich zu verwenden.(103) AuRerdem ist eine intensive Handhygiene wichtig, um nosokomialen

Infektionen vorzubeugen. (3) Zur Pravention einer VAP soll eine moglichst frithe Extubation und

27



Fortfiihrung der Beatmung mittels nichtinvasiver Malnahmen erfolgen. (103) Welcher
Endotrachealtubus verwendet wird, kann ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten einer VAP

haben. (67)
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1.7 Fragestellung

Kann eine frihzeitige Probiotikatherapie mit Lactobacillus casei rhamnosus bei Friihgeborenen
mit einem Gestationsalter von 23 bis 32 Schwangerschaftswochen die Raten an late-onset Sepsis,
nekrotisierender Enterokolitis, multiple organ dysfunction syndrome, Ventilator-assoziierter
Pneumonie und Antibiotika-assoziierter Diarrhoe im Vergleich zur Literatur verringern?

Wodurch unterscheiden sich die Kinder, bei denen Komplikationen auftraten von denen ohne
Komplikationen?

Wodurch unterscheiden sich Kinder, die nach dem siebten Lebenstag verstorben sind von den

Uberlebenden Kindern?
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurden retrospektiv alle Kinder mit einem Gestationsalter zwischen 23+0 und 32+6 SSW, die
im Zeitraum von 01.01.2005 bis 31.12.2015 an der Klinischen Abteilung flir Neonatologie
behandelt wurden, untersucht. Die Daten wurden aus Arztbriefen, Dekursen und
Intensivdokumentationen aus der elektronischen Datenbank open Medocs® entnommen. Auch
die Karteikarten der Neonatologie wurden fiir einige Informationen verwendet.

Dabei wurden folgende Parameter erhoben und in einer Datenbank in Excel gesammelt:
Gestationsalter in Wochen und Tagen, Geburtsgewicht in Gramm, small for dateness,
Geschlecht, Nabelarterien PH-Wert, Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten, Geburtsmodus,
Erndhrung, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Beatmungstage, Gabe von Surfactant, Dauer der
Antibiotikatherapie, Geburtsjahr, die wichtigsten Diagnosen und die aufgetretenen
Komplikationen (early-onset Sepsis, late-onset Sepsis, VAP, NEC, AAD und MODS). Bei Kindern, die
an einer late-onset Sepsis erkrankten, wurden auch Keimnachweise dokumentiert. Bei
verstorbenen Kindern wurde auch der Lebenstag, an dem das Kind verstorben ist, sowie die

wahrscheinliche Todesursache erfasst.

Einschlusskriterien
Alle Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von 23+0 bis 32+6 SSW
Aufenthalt an der Klinischen Abteilung fiir Neonatologie zwischen 01.01.20005 bis 31.12.2015

Mindestens 7 Tage auf der Intensivstation

Ausschlusskriterien

Entlassung, Verlegung auf Normalstation, an andere Abteilungen oder in andere Krankenhduser
nach einem Aufenthalt von weniger als 7 Tagen

Tod vor dem 7. Lebenstag

Aufnahme an der Klinischen Abteilung fiir Neonatologie Graz erst > 24 Stunden nach der Geburt
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2.2 Definitionen der Parameter

NEC- und Soor-Prophylaxe: Alle Kinder erhielten ab Tag 1 wahrend ihres gesamten Aufenthalts
folgende Medikamente:
Nystatin: 1ml/kg/d per os in 4 Einzeldosen

Gentamicin: 15mg/kg/d per os in 2 Einzeldosen
Lactobacillus casei rhamnosus: <2kg 2x 1/4 Beutel/d, >2kg 2x 1/2 Beutel/d.

Diese wurden jeweils nach Geburtsgewicht berechnet und in dieser Dosierung bis zur Entlassung

verabreicht.

Small for dateness: Als small for date (SFD) wurden alle Kinder bezeichnet, deren Gewicht ihrem

Gestationsalter entsprechend unter der 10. Perzentile oder genau an der zehnten Perzentile lag.
Geburtsmodus: Es wurde zwischen Sectio und Spontangeburt differenziert.

Erndhrung: Es wurde unterschieden ob die Kinder nur Muttermilch, nur Formulanahrung oder
beides bekamen. Bei einigen Kindern war es nicht moglich das retrospektiv genau zu evaluieren.
Dann wurde davon ausgegangen, dass die im Arztbrief vermerkte Ernahrung bei Entlassung

wahrend des gesamten Aufenthalts gegeben wurde.

Beatmung: Die Beatmung wurde in Tagen gezahlt. Ein Beatmungstag entspricht dabei einer

invasiven oder nicht-invasiven Beatmung von mehr als 2 Stunden an diesem Tag.

Surfactant: Es wurde erfasst, ob im Verlauf des Aufenthalts Surfactant verabreicht wurde. Die

wiederholte Anwendung wurde nicht gesondert erfasst.

Antibiotika: Die Dauer der Antibiotikatherapie wurde in Tagen erfasst. Oft war eine genaue
retrospektive Erhebung nicht moéglich, sodass die Dauer bei einigen Kindern nur geschatzt werden
konnte. Dabei wurde folgendermalien vorgegangen: Bei Kindern, die an keiner Infektion litten,
wurde bei einer dokumentierten Antibiotikagabe ohne Angabe einer zeitlichen Dauer von 3 Tagen
ausgegangen. Ebenso auch bei sehr unreifen Kindern, wenn eine Antibiotikagabe weder
beschrieben noch verneint wurde. Bei reiferen Kindern wurde in diesem Fall von keiner
Antibiotikagabe ausgegangen. Bei Kindern mit dokumentierter Infektion, bei denen die Dauer der

Antibiotikagabe nicht bekannt war, wurde von 7 Tagen ausgegangen auller es bestand ein
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komplizierter Verlauf mit mehreren Infektionen oder anderen schweren Komplikationen. In

diesem Fall wurde von einer mehrwéchigen Therapie ausgegangen.

Early-onset Sepsis: Als early-onset Sepsis wurde jede Sepsis gezahlt, die innerhalb der ersten 72
Stunden nach der Geburt aufgetreten ist. Als Sepsis wurde dabei sowohl die mittels Blutkultur
bestatigte als auch die klinische Sepsis gerechnet. Eine klinische Sepsis wurde angenommen,
wenn klinisch der Verdacht bestand und mindestens 2 Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten,

neutrophile Granulozyten, |/T-Ratio) erh6ht waren.

Late-onset Sepsis: Eine late-onset Sepsis wurde als jede Sepsis die mehr als 72 Stunden nach der
Geburt auftrat definiert. Die Kriterien fiir das Vorliegen einer Sepsis waren analog zu denen der

early-onset Sepsis.

Ventilator-assoziierte Pneumonie(VAP): Die VAP wurde als Pneumonie, die nach mindestens 48-
stiindiger mechanischer Beatmung auftrat angenommen. Als Nachweis der Pneumonie dienten
hierbei neue Infiltrate in der Lunge oder der eindeutige klinische Verdacht und das Vorliegen

einer positiven BAL.

Nekrotisierende Enterokolitis (NEC): Jede NEC ab Stadium 2a nach Bell wurde gezahilt.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD): Die Definition hierfiir war eine Diarrhoe, die nach oder
wahrend der Gabe von Antibiotika auftrat und die durch keine andere Ursache erklart werden

konnte.

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS):
Mindestens drei der folgenden Kriterien miissen fiir das Vorliegen eines MODS erfiillt sein:

e Kardiovaskuldre Dysfunktion: Zu niedriger Blutdruck trotz adaquater
Flissigkeitssubstitution oder notwendiger Einsatz von Katecholaminen, um den Blutdruck
zu stabilisieren

e Respiratorische Dysfunktion: CO, > 65mmHg oder Notwendigkeit von mehr als 50% FiO,,
um eine ausreichende Sauerstoffsattigung zu erreichen

e Neurologische Dysfunktion: Neurologische Verdnderungen wie zum Beispiel Krampfe oder

auffallende Irritabilitat
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e Thrombozytopenie: < 80.000 Thrombozyten/ul oder ein Abfall um mehr als 50% in drei
Tagen bei Kindern mit initialer Thrombozytenzahl von unter 150.000 / pl

e Kreatinin > 2facher Normwert oder ein > 2 facher Anstieg bei initial bereits erhéhtem
Kreatinin

e ALT 2 2facher Normwert oder ein > 2 facher Anstieg bei initial bereits erhohter ALT

2.3 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver Statistik in Microsoft Excel und IBM SPSS
Statistics 25. Fiir numerische Daten wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum
und Maximum berechnet. Bei kategorischen Daten wurden Anzahl und Prozentwerte ermittelt.
Meist wurden die Daten auch geordnet nach Gestationsalter in abgeschlossenen
Schwangerschaftswochen berechnet und in Boxplots graphisch dargestellt. Fir die Gruppen aus
Kindern ohne Komplikationen beziehungsweise Kindern mit mindestens einer Komplikation
einerseits und verstorbenen beziehungsweise Uberlebenden Kindern andrerseits wurden diese
Daten mittels des 2 Stichproben t-Tests fiir numerische Variablen und des Chi-Quadrat-Tests
beziehungsweise des Fisher-Exact-Tests fiir kategorische Daten verglichen. Die verabreichte
Menge an NEC-Prophylaxe wurde aus dem Geburtsgewicht und dem jeweiligen
Verabreichungsschema berechnet. Die statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0.05

angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von 01.01.2005 bis 31.12.2015 wurden 1288 Kinder, die nach 2340 bis 32+6
Schwangerschaftswochen geboren wurden, stationdar an der Klinischen Abteilung fir
Neonatologie Graz behandelt. 29 Kinder wurden nicht in die Studienpopulation miteinbezogen,
weil sie erst mehr als 24 Stunden nach ihrer Geburt von anderen Krankenhdusern (ibernommen
wurden. 89 Kinder wurden weniger als 7 Tage an der neonatologischen Intensivstation betreut. 10
von diesen waren insgesamt weniger als 7 Tage intensivgepflegt, 17 wurden von der
Kinderchirurgie weiterbetreut und 61 sind innerhalb der ersten sechs Lebenstage verstorben. Zu
einem Friihgeborenen konnte kein Arztbriefe oder andere Informationen gefunden werden. Die
Studienpopulation stellen also die restlichen 1169 Kinder dar. Abbildung 1 veranschaulicht die

Zusammensetzung der Studienpopulation.

Abbildung 1: Flussdiagramm Studienpopulation

1288 Kinder (23- 32 SSW)

- 5 29 Aufnahme nach >24h

- S 89<7 Tage auf neonatologischer Intensivstation

/ J N

62 vor dem 7. 17 Transfer ad 10< 7 Tage
Lebenstag verstorben Kinderchirurgie intensivgepflegt
—_—> 1 fehlende Daten

Studienpopulation 1169 Kinder

SSW= Schwangerschaftswochen
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3.2 Perinatale Daten

Es wurden Kinder aus jeder Woche (23 bis 32 Wochen) einbezogen. Das mittlere Gestationsalter
lag bei 29 Wochen und 6 Tagen mit einer Standardabweichung von 17 Tagen. Der Median war bei
30+2 SSW. Die jungsten Kinder wurden nach 23+2 SSW geboren, die dltesten nach 32+6 SSW. Die

genaue Aufteilung nach vollendeten Schwangerschaftswochen ist in Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Aufteilung der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von 2005 bis
2015 nach vollendeten SSW

Wochen | Anzahl Kinder Prozent
23 18 1.5
24 41 3.5
25 50 4.3
26 69 5.9
27 98 8.4
28 112 9.6
29 130 11.1
30 159 13.6
31 226 19.3
32 266 22.8

SSW= Schwangerschaftswochen
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Die perinatalen Daten der Studienpopulation sind in Tabelle 3 ersichtlich. Etwas mehr Kinder
waren mannlich als weiblich. Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1330g. Abbildung 2 zeigt die
Verteilung des Geburtsgewichtes gruppiert nach Gestationsalter. 209 (18 %) der Friihgeborenen
waren small for date. Mittels Spontangeburt wurden 185 Kinder (16%) geboren, mittels Sectio
984 (84%). Bei 1073 Kindern (92%) war der PH-Wert der Nabelarterie in den Arztbriefen oder
Karteikarten vermerkt. Der Mittelwert lag bei 7,29 mit einem Minimum bei 6,68 und einem
Maximum bei 7,55. Bei fast allen Kindern wurde der Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten
dokumentiert. Der Apgar Score nach einer Minute fehlte bei 3 Kindern, nach 5 Minuten bei 4
Kindern und nach 10 Minuten fehlte er bei 2 Kindern. Der Mittelwert nach einer Minute war 6.89,

nach fiinf Minuten lag er bei 8.42 und nach 10 Minuten bei 8.92.

Tabelle 3: Perinatale Daten der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von
2005 bis 2015

mannlich 622 (53)

weiblich 547(47)

Geburtsgewicht 1330 + 440; 1340 (355-3380)
Small for date 209 (18)

Sectio 984 (84)

Spontangeburt 185 (16)

NA-PH 7.29+0.09; 7.31(6.68-7.55)
Apgar 1 6.89 +1.93; 8 (0-9)

Apgar 5 8.42 +£1.26; 9 (0-10)

Apgar 10 8.92+£0.91; 9 (4-10)

Daten gegeben als Anzahl (%) beziehungsweise Mittelwert * Standardabweichung; Median
(Spannweite)

NA-PH = Nabelarterien PH-Wert; SSW = Schwangerschaftswochen
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Abbildung 2: Geburtsgewicht der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von

2005 bis 2015 gruppiert nach Gestationsalter in vollendeten SSW
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3. 3 Behandlungsdaten

Die mittlere Dauer des stationdren Aufenthaltes betrug 53 Tage. Das Minimum lag dabei bei 7
Tagen, das Maximum bei 431 Tagen. Abbildung 3 zeigt die Dauer des Krankenhausaufenthalts

geordnet nach vollendeten Schwangerschaftswochen.

Abbildung 3: Krankenhausaufenthaltsdauer der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im

Zeitraum von 2005 bis 2015 gruppiert nach Gestationsalter in vollendeten SSW
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970 Kinder (83%) bendtigten fir mindestens einen Tag eine Atemhilfe (MV oder CPAP). Eine

Beatmungsdauer von mehr als zwei Stunden am Tag wurde dabei als Beatmungstag gezahlt. Die

mittlere Beatmungsdauer lag bei 19.53 Tagen mit einer Standardabweichung von 25.44 Tagen.

Die Spannweite liegt zwischen einem Tag und 264 Tagen. 199 Kinder (17%) benétigten keine oder

nur weniger als 2 Stunden lang eine Atemunterstiitzung. Die Beatmungsdauer ist natirlich stark

vom Gestationsalter abhangig. Das ist in Abbildung 4 ersichtlich.

Abbildung 4: Beatmungsdauer der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von

2005 bis 2015 gruppiert nach Gestationsalter in vollendeten SSW
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613 Kinder (52%) erhielten mindestens einmal Surfactant, 556 (48%) benétigten kein Surfactant.
404 Kinder (35%) erhielten ausschlieRlich Muttermilch als Nahrung, 225 (19%) erhielten
ausschlieBlich Formulanahrung und 540 (46%) erhielten sowohl Muttermilch als auch
Formulanahrung.

986 Kindern (84%) wurden wahrend ihres Aufenthalts Antibiotika verabreicht. Im Mittel wurden
diese 9.60 Tage verabreicht, wobei die Spannweite zwischen einem Tag und 83 Tagen lag.

Abbildung 5 veranschaulicht die Dauer der Antibiotikatherapie geordnet nach Gestationsalter.

Abbildung 5: Dauer der Antibiotikatherapie der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im
Zeitraum von 2005 bis 2015 gruppiert nach Gestationsalter in vollendeten SSW
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Die haufigste Diagnose in den Arztbriefen war natirlich die Friihgeburtlichkeit, die auch in fast
allen Fdllen als Hauptdiagnose angefiihrt wurde. Die zweithdufigste Diagnose war IRDS in
verschiedenen Stadien, das bei 813 (70%) Kindern als Diagnose dokumentiert wurde und in fast
allen Fallen eine Beatmung notwendig machte.

Andere haufigere Diagnosen betrafen ebenfalls den Respirationstrakt: 33 Kinder (2.8%) hatten
einen Pneumothorax, die meisten zusatzlich zu einem IRDS. 30 Kinder (2.6%) hatten eine wet
lung, 16 Kinder (1.4%) hatten eine Atelektase, 14 (1.2%) eine Lungenhypoplasie und 10 (0.9%) ein
Emphysem der Lunge.

Eine weitere haufige Diagnose, die 21 Kinder (1.8%) betraf, war die Asphyxie. 16 Kinder (1.4%)

erlitten aufgrund verschiedener Ursachen einen lleus.

NEC-Prophylaxe

Insgesamt erhielten die Kinder der Studienpopulation 70702ml (70.7021) Nystatin, 1060522mg
(1.060522kg) Gentamicin und 31628.5 Beutel mit Lactobacillus casei rhamnosus. Im Durchschnitt
erhielt jedes Kind 60ml Nystatin mit einer Standardabweichung von 27 ml und einer Spannweite
von 3 ml bis 467ml. Von Gentamicin wurden im Mittel 907mg mit einer Standardabweichung von
402mg und einer Spannweite von 44mg bis 7008mg verabreicht. Von Lactobacillus casei
rhamnosus wurden im Mittel 27 Beutel mit einer Standardabweichung von 17 Beuteln und einer

Spannweite von 3.5 bis 215.5 Beuteln verabreicht.

3.4 Komplikationen

173 Kinder (14.7%) hatten mindestens eine der erfassten Komplikationen (late-onset Sepsis, VAP,
NEC, MODS, AAD). 32 Kinder (2.7%) erlitten zwei der genannten Komplikationen, 5 (0.43%) hatten
drei. Die Werte der Gruppe der Kinder mit einer oder mehreren Komplikationen wurden mit
denen der Gruppe der Kinder ohne Komplikationen verglichen. Signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen ergaben sich beim Gestationsalter, beim Geburtsgewicht, bei der
Anzahl an small for date Kindern, beim Apgar Score nach einer, fiinf und zehn Minuten, bei der
Erndhrung, bei den Spitalstagen, den Beatmungstagen, der Dauer der Antibiotikatherapie und der
Sterblichkeit. Die Kinder mit einer oder mehreren Komplikationen hatten ein niedrigeres
Gestationsalter, ein niedrigeres Geburtsgewicht, waren haufiger small for date, hatten nach einer,
finf und zehn Minuten einen niedrigeren Apgar-Score, erhielten seltener Muttermilch und

haufiger Formulanahrung oder sowohl Muttermilch als auch Formulanahrung, hatten einen
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langeren stationdren Aufenthalt, eine langere Beatmungsdauer, erhielten langer Antibiotika und

sind haufiger verstorben. Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Daten der Gruppe der Kinder mit mindestens einer Komplikation und der Gruppe der

Kinder ohne Komplikationen von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von 2005 bis 2015

Kinder mit | .
. . Kinder ohne
mindestens einer —
o Komplikationen p-Wert
Komplikation n=996
n=173 -
27+2 +17; 30+1 + 15;
. % ’ ’
SEHE LG 27 (23+3 -32+5) 3045 (23+2-32+6) | <0001
Geburtsgewicht in | 955 + 374; 1395 +418; <0.001
Gramm 900 (355- 2200) 1400 (410 — 3380) '
Small for Date** 44 (25) 165 (16) 0.004
Mannlich: weiblich 24 (54): 528 (53): 0.406
' 79 (46) 468 (47) ‘
Spontangeburt: Sectio 23 (13): 162 (16): 0.192
pontangeburt: 150 (87) 834 (84) '
7.29 +0.10; 7.29 +0.09;
Na-PH 7.30(6.73-7.49) | 7.31(6.68-7.55) 0.140
5.98 £+ 2.20; 7.05 £ 1.83;
Apgarl 6 (0-9) 8 (0-9) <0.001
7.86 £ 1.58; 8.52+1.17;
Apgar 5 8 (0-10) 9 (1-10) <0.001
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8.38 +1.20; 9.02 £ 0.81;
Apgarl0 9 (4-10) 9 (4-10) <0.001
Muttermilch: 46 (27): 358 (36):
Formulanahrung: 41 (24): 184 (19): 0.041
beides 86 (50) 454 (46)
. 93 +51; 46 £23;
Spitalstage 87 (8-431) 41 (7-168) <0.001
46+ 36; 11 +£17;

B ! ! .001
eatmungstage 43 (1- 264) 5 (0- 134) <0.00
Surfactantgabe 143 (83) 470 (48) <0.001

Dauer der
21+ 15; 6 16;

. . . . . Vi ’ . 1
Antibiotikatherapie in 15 (0-83) 4 (0-59) <0.00
Tagen
Verstorbene Kinder 12 (6.9%) 17 (1.7%) <0.001

Daten gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; Median (Spannweite) beziehungsweise als

Anzahl (Prozent)

*gegeben als Mittelwert in Wochen +Tagen * Standardabweichung in Tagen; Median in Wochen+

Tagen (Spannweite in Wochen + Tagen)

**small for date (Geburtsgewicht < 10. Perzentile)

SSW= Schwangerschaftswochen

Na-PH = Nabelarterien-PH-Wert
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Tabelle 5 zeigt die Anzahl beziehungsweise den prozentuellen Anteil an Kindern mit mindestens

einer Komplikation geordnet nach vollendeten Schwangerschaftswochen und damit die starke

Abnahme der Komplikationsrate mit zunehmenden Gestationsalter.

Tabelle 5: Komplikationsraten der 1169 Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von

2005 bis 2015 geordnet nach vollendeten SSW

Vollendete
Schwangerschaftswochen

Kinder mit mindestens einer
Komplikation

Kinder ohne Komplikationen
(n=996)

(n=173)

23 13 (72%) 5 (28%)
24 23 (56%) 18 (44%)
25 20 (40%) 30 (60%)
26 28 (40%) 41 (60%)
27 27 (28%) 71 (72%)
28 18 (16%) 94 (84%)
29 11 (8%) 119 (92%)
30 15 (9%) 145 (91%)
31 10 (4%) 216 (96%)
32 8 (3%) 258 (97%)

Daten gegeben als Anzahl der Kinder (Prozent der Kinder der jeweiligen SSW)

SSW= Schwangerschaftswoche
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Late-onset-Sepsis

141 Kinder (12.1%) erlitten im Rahmen ihres Aufenthalts zumindest eine Episode einer late-onset
Sepsis. Einige hatten auch mehrere Episoden.

Die betroffenen Kinder wurden im Mittel nach 27+2 Schwangerschaftswochen geboren, bei einer
Spannweite von 23+2 bis 32+4 Schwangerschaftswochen. Sie waren also deutlich jlinger als die
Gesamtpopulation. Es erkrankten aber auch etwas reifere Kinder. Das mittlere Geburtsgewicht lag
bei 934g. Die betroffenen Kinder hatten also auch ein deutlich niedrigeres Geburtsgewicht als die
gesamte Studienpopulation. 40 Kinder (28%) waren small for date. Etwas mehr Kinder waren
mannlich als weiblich.

Bei 36 der 141 Kinder (26%) mit late-onset Sepsis gelang ein Keimnachweis mittels Blutkultur. In
24 Fallen wurde Staphylococcus epidermidis, in 7 Fallen Staphylococcus hdamolyticus und in 2
Fallen Staphylococcus aureus gefunden. Weiters wurden 5 Mal Enterococcus, 2 Mal Enterobacter
cloacae und 2 Mal Klebsiella pneumoniae gefunden. 6 Mal lagen Mischinfektionen mit 2 oder
mehr verschiedenen Keimen vor. Erfreulicherweise konnte in keinem einzigen Fall Lactobacillus
im Rahmen einer late-onset Sepsis in einer Blutkultur nachgewiesen werden. Es wurden von allen
Kindern im Rahmen der late-onset Sepsis auch Abstriche und Kulturen von verschiedensten
Korperstellen angefertigt. Diese erbrachten viele verschiedene Keime aber es war nie ein
Lactobacillus nachweisbar.

9 Kinder, die an einer late-onset Sepsis erkrankten, sind verstorben. Das entspricht 6.38% aller
Kinder mit late-onset Sepsis. Nur in 3 Fallen war die late-onset Sepsis in Kombination mit anderen
Problemen die Todesursache. Diese Kinder entsprechen 2.13% der Kinder mit late-onset Sepsis
und machen 10.3% aller Todesfdlle nach dem siebten Lebenstag aus. In Tabelle 6 sind
Gestationsalter, Geburtsgewicht, Small for dateness und Geschlecht der Kinder mit den einzelnen

Komplikationen zusammengefasst.

Ventilator-assoziierte Pneumonie

31 Kinder (2.65%) hatten eine VAP.

Sie waren wesentlich jlinger als die Gesamtstudienpopulation und hatten ein niedrigeres
Geburtsgewicht. Das mittlere Gestationsalter lag bei 25+5 Schwangerschaftswochen und das
mittlere Geburtsgewicht bei 773g. 6 Kinder (19%) waren small for date. Mehr ménnliche als
weibliche Kinder erkrankten. Im Mittel wurden die Kinder insgesamt 67 Tage beatmet bei einer
Standardabweichung von 24 Tagen und einer Spannweite zwischen 20 und 128 Tagen.

Erfreulicherweise ist kein Kind an einer VAP verstorben.
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Multiple organ dysfunction syndrome

32 Kinder (2.74%) litten an einem MODS. Die Kinder wurden im Mittel nach 27+6
Schwangerschaftswochen geboren. Es waren sowohl sehr unreif geborene als auch fiir diese
Studienpopulation sehr reife Kinder betroffen. Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 1015g. 9
Kinder (28%) waren small for date. Mit 18 Kindern (56%) hatten mehr weibliche als mannliche
Kinder ein MODS.

9 Kinder, die ein MODS hatten, sind verstorben. 8 Kinder verstarben im Rahmen des MODS, wobei
es in 7 Fallen zu einer Ricknahme der IntensivmaBnahmen aufgrund der schwierigen
Gesamtsituation kam. Bei einem Kind kam es zu einer Besserung des MODS, wenige Tage spater

verstarb es aber nach Riicknahme der Intensivmalinahmen an respiratorischer Dekompensation.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

Erfreulicherweise hatte kein einziges der 1169 untersuchten Kinder eine AAD, obwohl sehr viele

Kinder sehr lange Antibiotika erhielten.

Nekrotisierende Enterokolitis

11 Kinder (0.94%) hatten eine NEC ab Stadium lla nach Bell. Bei fiinf weiteren Kindern bestand der
Verdacht auf NEC. In 4 Fallen entsprach diese jedoch nur einem Stadium 1a oder 1b. Einmal war
die Ursache doch eher ein Volvulus als eine NEC.

Von den 11 Kindern mit einer NEC ab Stadium lla nach Bell waren 7 (64%) mannlich und 4 (36%)
weiblich. Im Mittel wurden sie nach 27+6 Schwangerschaftswochen geboren. Das mittlere
Geburtsgewicht lag bei 1065 g. 2 Kinder (18%) waren small for date.

2 Kinder, die an einer NEC erkrankten, sind aufgrund der NEC und multiplen anderen Problemen
verstorben. Das entspricht 18% der Kinder, die an einer NEC erkrankten, und 6.9% aller Todesfalle

nach dem siebten Lebenstag.

46



Tabelle 6: Gestationsalter, Geburtsgewicht, small for dateness, Geschlechterverteilung bei

Kindern mit den einzelnen Komplikationen von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von

2005 bis 2015

Late onset Sepsis
(n=141)

VAP
(n=31)

MODS
(n=32)

NEC
(n=11)

Gestationsalter*

27+2 +17;27+1
(23+2 —32+4)

25+5 + 11; 25+3
(23+3 — 28+5)

27+6 + 21; 28+0
(23+2 —-32+5)

27+6 + 12; 2743
(25+6 —31+0)

Geburtsgewicht

934 + 368; 890

773 = 202; 750

1015 +420; 1015

1065 £ 219; 1080

in Gramm (355-2200) (355-1400) (370-1970) (650 -1496)
SFD 40 (28) 6 (19) 9(28) 2(18)
Mannlich 76 (54): 19 (61): 14 (44): 7 (64):
weiblich 65 (46) 12 (39) 28 (56) 4 (36)

Daten gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; Median (Spannweite) beziehungsweise als

Anzahl (%)

*gegeben als Mittelwert in Wochen +Tagen + Standardabweichung in Tagen; Median in Wochen+

Tagen (Spannweite in Wochen + Tagen)

SSW= Schwangerschaftswochen

SFD= small for date (Geburtsgewicht < 10. Perzentile)
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3. 5 Todesfélle

Insgesamt sind 91 Kinder,

die zwischen 2005 und 2015 nach 23 bis 32 vollendeten

Schwangerschaftswochen geboren wurden, verstorben. 62 davon bereits in den ersten sechs

Lebenstagen. Diese wurden nicht in die Studienpopulation einberechnet. In Tabelle 7 ist die

Anzahl der verstorbenen beziehungsweise der nach dem 7. Lebenstag verstorben Kinder nach

vollendeten Schwangerschaftswochen ersichtlich.

Tabelle 7: Anzahl der insgesamt verstorbenen Kinder und der ab dem 7. Lebenstag

verstorbenen Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von 2005 bis 2015 geordnet

nach vollendeten Schwangerschaftswochen

Davon ab dem 7. Lebenstag

Vollendete Anzahl verstorbener Kinder verstorben
Schwangerschaftswochen (n=91) (n=29)
23 22(24%) 7 (24%)
24 19(21%) 3(10%)
25 15(16%) 4(14%)
26 9(10%) 3(10%)
27 7(8%) 2(7%)
28 4(4%) 0(0%)
29 5(5%) 2(7%)
30 1(1%) 1(3%)
31 5(5%) 4(14%)
32 6(7%) 3(7%)

Gegeben ist jeweils die Anzahl der Kinder; % von 91 verstorbenen Kindern beziehungsweise von

29 nach dem 7. LT verstorbenen Kindern
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29 Kinder (2.5% der Studienpopulation) wurden mindestens 7 Tage intensivgepflegt und daher in
die Studienpopulation aufgenommen, sind aber zu einem spateren Zeitpunkt ihres Aufenthalts
verstorben. Bei den meisten (26 Kinder = 90%) handelte es sich um eine Riicknahme der
Intensivmallnahmen wegen der schlechten Prognose oder einer sehr komplizierten
Gesamtsituation.

Die héaufigste Ursache daflir war eine intraventrikulare Hamorrhagie (IVH). Diese trat bei 8
Kindern (28% aller nach dem 7. Lebenstag verstorbenen) alleine oder in Kombination mit anderen
Komplikationen auf. Bei 6 Kindern (21%) waren verschiedene letale Grunderkrankungen der
Grund dafiir. Bei 3 Kindern (10%) wurden die IntensivmalRnahmen aufgrund schwerer
respiratorischer Probleme zuriickgenommen. 2 Kinder (7%) wurden wegen einer
Mekoniumtransportstérung operiert, was zur kardiorespiratorischen Dekompensation fihrte.

3 Kinder (0.26 % aller Kinder, 10.3% aller nach dem 7. Lebenstag verstorbenen Kinder) sind ohne
vorherige Ricknahme der Intensivmallnahmen verstorben. Ein Kind verstarb an einem
Multiorganversagen im Rahmen einer late-onset Sepsis, eines an einer nicht mehr behandelbaren
respiratorischen Problematik und eines an einem Herzkreislaufstillstand, der trotz Obduktion nur
unzureichend erklart werden konnte.

Die verstorbenen Kinder der Studienpopulation wurden mit den Uberlebenden Kindern der
Studienpopulation verglichen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab
sich beim Gestationsalter, beim Geburtsgewicht, beim Apgar-Score nach einer, finf und zehn
Minuten, bei der Dauer des stationdren Aufenthalts, bei der Beatmungsdauer, bei der
Verabreichung von Surfactant, bei der Dauer der Antibiotikatherapie, bei dem Auftreten
mindestens einer Komplikation, einer early-onset Sepsis, einer late-onset Sepsis, einer NEC und
eines MODS. Die verstorbenen Kinder waren jlinger, hatten ein niedrigeres Geburtsgewicht, einen
niedrigeren Apgar-Score nach einer, funf und zehn Minuten, waren langer stationar im
Krankenhaus, langer beatmet, erhielten 6fter Surfactant und langer Antibiotika, hatten haufiger
mindestens eine Komplikation, eine early-onset Sepsis, eine late-onset Sepsis, eine NEC und ein
MODS.

In Tabelle 8 werden die Parameter der Gruppen der verstorbenen und der tberlebenden Kinder

gegenibergestellt.
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Tabelle 8: Vergleich Parameter der Gruppe der verstorbenen Kinder und der Gruppe der

tiberlebenden Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von 2005 bis 2015

Verstorbene  Kinder | Uberlebende Kinder Wert
(n=29) (n=1140) P
27+0 £ 23; 29+6 £ 17;

i [ter * ! ! .001
Gestationsalter 26+0 (23+2-32+1) | 3042 (23+2- 32+6) <0.00
Geburtsgewicht in | 950 + 453; 1339+436; <0.001
Gramm 752 (370 -1970) 1350 (355- 3380) )
Small for Date** 6 (20.69) 203 (17.81) 0.419

. . 14(48.28): 608 (53.33):
Mannlich: lich .362
annlich: weiblic 15(51.72) 532(46.67) 0.36

o .. | 3(10.34): 182(15.96) :
Spontangeburt: Sectio 26 (89.66) 958 (84.04) 0.302
7.29+0.12; 7.29 £ 0.09;
Na-PH ! ! 0.464
a 7.32 (6.92- 7.45) 7.31 (6.68- 7.55)
5.17+1.77; 6.94 +£1.91;
Apgarl 5 (2-8) 8(0-9) <0.001
7.10+£1.23; 8.45 +1.25;
Apgar 5 7 (4-9) 9 (0-10) <0.001
7.79 £1.29; 8.95+0.88;
A 10 ! ! <0.001
—— 8 (5-9) 9 (4-10)
Muttermilch: 15 (51.72): 389 (34.12):
Formulanahrung: 4 (13.80): 221 (19.39): 0.154
beides 10(34.48) 530 (46.49)
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. 38+41; 53 +33;

Spitalstage 26 (7-168) 45 (7- 431) 0.008
34 £ 36; 16 + 24,
Beatmungstage 23 (1 - 146) 6 (0-264) <0.001
Surfactantgabe 27 (93) 568 (50) <0.001
Dauer der
+ . + .

Antibiotikatherapie in ﬂ (_01—34’16) i_((?—’83) <0.001
Tagen
Early-onset Sepsis 11 (37.93) 172 (15.09) 0.003
Aemalllefenen (i) S 161(14) <0.001
oder mehrere)
Late-onset Sepsis 9(31.03) 132 (11.57) 0.005
NEC 2 (6.90) 9(0.79) 0.028
MODS 9 (31.03) 23 (2.02) <0.001
VAP 0 31(2.71) 0.454

Daten gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; Median (Spannweite) beziehungsweise als

Anzahl (%)

*gegeben als Mittelwert in Wochen +Tagen + Standardabweichung in Tagen; Median in Wochen+

Tagen (Spannweite in Wochen + Tagen)

**small for date (Geburtsgewicht < 10. Perzentile)

SSW= Schwangerschaftswochen Na-PH= Nabelarterien-PH-Wert
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3.6 Verteilung Gber die Jahre

Im Jahr 2005 wurden mit 68 Kindern die wenigsten Kinder der Studienpopulation geboren. Die
meisten wurden im Jahr 2012 geboren, namlich 121 Kinder. Abbildung 6 zeigt die Anzahl der
Kinder der Studienpopulation, die in jedem Jahr geboren wurden. In Abbildung 7 ist die genaue
Aufteilung nach Jahr und Gestationsalter (in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen)

ersichtlich.

Abbildung 6: Anzahl der Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz nach Geburtsjahr (2005-2015)
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Abbildung 7: Anzahl der Kinder von 23 bis 32 SSW am LKH Graz im Zeitraum von 2005 bis 2015

nach Geburtsjahr und vollendeten Schwangerschaftswochen
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4 Diskussion

4.1 Nekrotisierende Enterokolitis

Die Kinder mit einem Gestationsalter von 23+0 bis 32+6 Schwangerschaftswochen, die im
Zeitraum von 01.01.2005 bis 31.12.2015 am LKH Graz mindestens 7 Tage intensivgepflegt wurden,
erhielten alle ab dem ersten Lebenstag eine NEC-Prophylaxe mit Lactobacillus casei rhamnosus.
Daher erwartet man eine niedrige Rate an NEC. Bei 0.9% der Kinder trat eine NEC ab Stadium 2
nach Bell auf.

Ein Review verschiedener Studien zur Inzidenz der NEC in entwickelten Landern fand eine Inzidenz
einer NEC ab Stadium 2 in 1.6 bis 6.9% bei Kindern unter 1500g Geburtsgewicht. (12) Da 421
Kinder der Studienpopulation 1500g oder mehr hatten, alle Kinder, die an einer NEC erkrankten
aber unter 1500g hatten, ergibt sich fiir die NEC-Rate bei Kindern unter 1500g eine hdéhere
Inzidenz von 1,5%. Diese liegt aber dennoch unter den Raten im Review. AuRerdem wurde im
Review auch die Inzidenz der NEC ab Stadium 2 fiir Kinder mit einem Gestationsalter von unter 32
Wochen verglichen. Diese lag bei 2.5 bis 3.5 %. Zwei Studien haben auch Kinder mit einem
Gestationsalter von 32 Wochen miteinbezogen. Hier ergaben sich NEC-Raten von 1.6%
beziehungsweise 4.2%. (12) Berechnet man die Inzidenz der NEC ab Stadium 2 in der vorliegenden
Arbeit nur fir die Kinder unter 32 Wochen ohne die 266 Kinder, die nach 32+0 bis 32+6
Schwangerschaftswochen geboren wurden, ergibt sich eine NEC-Rate von 1.2%, die damit
ebenfalls unter den Ergebnissen des Reviews liegt. AuBerdem wurden im Review auch noch die
Inzidenz fir Kinder unter 28 Wochen und zwischen 28 und 31 Wochen ausgewertet. Hier lagen
die Werte zwischen 2.0 und 8.7% beziehungsweise zwischen 0.2 und 1.9%. (12) In der
Studienpopulation dieser Arbeit ergibt sich flr Kinder unter 28 Wochen eine Inzidenz der NEC von
2.5% und fir Kinder zwischen 28 und 31 Wochen eine Inzidenz von 0.8%. Nur die Inzidenz in
Japan war mit 0.2% und 2.0% niedriger(109), in allen anderen Landern war sie héher. (12)

Es gibt viele Studien, die die Wirkung von Probiotika zur Reduktion der NEC-Rate untersucht
haben. AlFaleh et al. haben 2014 in einem Cochrane Review Artikel 24 Studien zusammengefasst
und insgesamt eine deutliche Reduktion der Inzidenz der NEC gefunden. (92) Einige Studien
erfassten entweder alle vor der 37. Woche geborenen Kinder oder nur Kinder unter 1000g und
sind daher nicht mit der Studienpopulation dieser Arbeit vergleichbar. Die anderen Studien sowie
ein paar Studien der letzten Jahre werden im Folgenden beschrieben. In Tabelle 9 sind die

Charakteristika der Studien dargestellt, in Tabelle 10 die Ergebnisse der Studien.
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Tabelle 9: Beschreibung der Studien liber Probiotika zur Pravention der NEC

Kinder in der

Gestationsalter
beziehungsweise

Studie Land Jahr Probiotikum Vlfgiut(rzglslg:ﬁggz/ e
der Kinder
Dani et al. | Italien 2002 Lactobacillus GG | 295 /290 < 33 Wochen
(110) oder < 1500g
Costalos et al. | Griechenland 2003 Saccharomyces | 51/36 28 bis 32
(1112) boulardii Schwanger-
schaftswochen
Bin-Nun et al. | Israel 2005 Bifidobacterium | 72 /73 <1500¢g
(112) infantis,
Streptococcus
thermophilus,
Bifidobacterium
bifidum
Lin et al. | Taiwan 2005 Lactobacillus 187 /180 <1500¢g
(123) acidophilus,
Bifidobacterium
infantis
Manzoni et | Italien 2006 Lactobacillus 39/41 < 1500g
al. (114) casei
rhamnosus
Lin et al. | Taiwan 2008 Lactobacillus 217 /217 < 34 Wochen und
(115) acidophilus, < 1500g
Bifidobacterium
infantis
Manzoni et | Italien 2009 Lactobacillus 151 /153 /168 < 1500g
al. (116) rhamnosus GG
Rougé et al. | Frankreich 2009 Bifidobacterium | 45 /49 < 32 Wochen und
(117) longum, <1500g
Lactobacillus
rhamnosus GG
Samanta et | Indien 2009 Bifidobacterium | 91 /95 < 32 Wochen
al. (118) infantis,
Bifidobacterium
bifidum,
Bifidobacterium
longum,
Lactobacillus
acidophilus
Sari et al. | Turkei 2011 Lactobacillus 110/111 < 33 Wochen
(129) sporogenes oder < 1500g
Braga et al. | Brasilien 2011 Bifidobacterium | 119 /112 750g bis 1500g
(120) breve,
Lactobacillus
casei
Rojas et al. | Kolumbien 2012 Lactobacillus 372 /378 <2000g

(121)

reuteri
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Jacobs et al. | Australien und | 2013 Bifidobacterium | 548 /551
(122) Neuseeland infantis,

Streptococcus

thermophilus,

Bifidobacterium

lactis
Fernandez- Mexico 2013 Lactobacillus 75/75 < 1500g
Carrocera et acidophilus,
al. (123) Lactobacillus

rhamnosus,

Lactobacillus

casei,

Lactobacillus

plantarum,

Bifidobacterium

infantis und

Streptococcus

thermophilus
Demirel et al. | Tlrkei 2013 Saccharomyces | 135/136 <32 Wochen
(124) boulardii
Oncel et al. | Turkei 2014 Lactobacillus 200/ 200 < 32 Wochen und
(125) reuteri <1500g
Dilli et al. | Turkei 2015 Bifidobacterium | 100/ 100 / 100 / | < 32 Wochen und
(126) lactis 100 < 1500g
Costeloe et | GroRbritannien | 2016 Bifidobacterium | 650/ 660 23 bis 30 Wochen
al. (127) breve
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Tabelle 10: Ergebnisse der Studien iiber Probiotika zur Pravention der NEC

Studie

Inzidenz der NEC in
Versuchsgruppe
Kontrollgruppe

der

/

Signifikanter Unterschied

Dani et al. (110) 1.4%/2.8% nein
Costalos et al. (111) 9.8% / 16% nein
Bin-Nun et al. (112) 1.4% /13.7% ja

Lin et al. (113) 1.1%/5.3% ja
Manzoni et al. (114) 2.5%/7.5% ja
Lin et al. (115) 1.8% / 6.5% ja
Manzoni et al. (116) 0% /6.0% (1.9%) ja
Rougé et al. (117) 2% / 4.4% nein
Samanta et al. (118) 1.1%/ 15.8% ja

Sari et al. (119) 5,5% / 9% nein

Braga et al. (120) 0% /3.6% ja

Rojas et al. (121) 2.4% [ 4% nein

Jacobs et al. (122) 2.0% /4.4% ja
Ferna’ndez—(Clazr;)ocera et al. 8% / 16% nein
Demirel et al. (124) 4.4%/5.1% nein
Dilli et al. (126) 2% [ 18% ja

Oncel et al. (125) 4% [/ 5% nein

Costeloe et al. (127) 9% / 10% nein

Zusammenfassend konnte also in einigen Studien eine signifikante Reduktion der NEC-Rate

gefunden werden, in anderen hingegen nicht. Die NEC-Rate war aber nur in der Studie von Rouge

et al. In der Probiotikagruppe hoher als in der Vergleichsgruppe, in allen anderen war sie

niedriger.
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4.2 Late-onset Sepsis

12.1% der Kinder mit einem Gestationsalter von 23 bis 32 Schwangerschaftswochen, die im
Zeitraum von 2005 bis 2015 im LKH Graz fiir mindestens 7 Tage auf der Intensivstation behandelt
wurden, entwickelten eine late-onset Sepsis. Studien zeigten Inzidenzen zwischen 12.2% und 34%
bei Kindern unter 1500g Geburtsgewicht.(7,45—-47) Berechnet man die Inzidenz der late-onset
Sepsis nur fiir die Kinder der Studienpopulation, die ein Geburtsgewicht von weniger als 1500g
hatten, so ergibt sich eine Rate von 17.1%, was im Vergleich zu den Daten aus der Literatur eher
im unteren Bereich liegt. Berechnet man die Raten der late-onset Sepsis der Studienpopulation
flir einzelne Untergruppen nach Geburtsgewicht, so ergibt sich fir die Kinder mit einem
Geburtsgewicht von unter 751g eine Rate von 41.8%, von 751g bis 1000g 21.8%, von 1001g bis
1250g 12.9%, von 1251g bis 1500g 5.3% und lber 1500g 2.7%. Eine Studie aus den USA ergab fir
die Kinder von 401g bis 750g 43%, von 751g bis 1000g 28%, von 1001g bis 1250g 15% und von
1251g bis 1500g 7%. (47) Die Daten der vorliegenden Studie lagen also in allen Untergruppen
leicht unter diesen Werten. Durch die Probiotika wiirde man auch eine Reduktion des Auftretens
der late-onset Sepsis erwarten. In fast allen bei der NEC angefiihrten und in Tabelle 9
beschriebenen Studien wurde auch der Einfluss der Probiotika auf das Auftreten einer late-onset

Sepsis untersucht. Die Ergebnisse werden in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse der Studien liber Probiotika zur Pravention der late-onset Sepsis

Inzidenz der late-onset Sepsis
Studie in der Versuchsgruppe / Signifikanter Unterschied
Kontrollgruppe
Dani et al. (110) 4.7% [ 4.1% Nein
Costalos et al. (111) 5.8%/8.3% Nein
Lin et al. (113) 12.2% / 19.3% Ja
Manzoni et al. (114) 37.5% /42.5% Nein
Lin et al. (115) 19.8% / 11.5% Nein
Manzoni et al. (116) 4.6% /17.3% Ja
Rougé et al. (117) 46.7% / 53.1% Nein
Samanta et al. (118) 14.3% / 29.5% Ja
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Sari et al. (119) 26.4% / 23.4% Nein

Rojas et al. (121) 6.5% / 4.5% Nein
Jacobs et al. (122) 14.2% / 16.5% Nein
Fernandez-Carrocera et al. 56% / 58.7% Nein
(123)
Demirel et al. (124) 14.9% / 15.4% Nein
Klinisch: 29%/ 45% Klinisch ja, mit positiver Kultur

Dilli et al. (126) Mit Blutkultur bestatigt: 8%/ 18 P

nein
13%

Oncel et al. (125) 6.5%/12.5% Ja

Costeloe et al. (127) 11% / 12% Nein

Manche Studien konnten also eine signifikante Reduktion der late-onset Sepsis- Rate durch die
Verabreichung von Probiotika zeigen, andere hingegen nicht. In ein paar Studien war die Rate an

late-onset Sepsis in der Probiotikagruppe auch erhoht, das war aber nie signifikant.

4.3 Ventilator-assoziierte Pneumonie

In dieser Studie hatten 2.7% der Kinder eine VAP. Berechnet man die Rate nur fir die Kinder mit
weniger als 1500g Geburtsgewicht, so ergibt sich eine Inzidenz von 4.1%. Pro 1000
Beatmungstage in der gesamten Studienpopulation traten 1.6 VAP auf, bei den Kindern unter
1500g Geburtsgewicht waren es 1.8 VAP pro 1000 Beatmungstage. Studien aus Deutschland
zeigten eine Inzidenz von 2.3 pro 1000 Beatmungstage fir Kinder mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht (51) beziehungsweise von 2.0 pro 1000 Beatmungstagen bei Kindern unter 1000g
Geburtsgewicht und von 1.1 bei Kindern mit 1000 bis 1499g Geburtsgewicht. (68) Eine italienische
Studie wertete die Inzidenz fiir verschiedene Geburtsgewichtskategorien aus: Bei Kindern unter
750g trat bei 9.93 von 1000 Beatmungstagen eine VAP auf, mit 751g bis 1000g Geburtsgewicht
bei 6.896 von 1000, mit 1001g bis 1500g bei 1.346 und mit 1500 bis 2500g bei 1.577 von 1000
Beatmungstagen. (69) Die Daten der Studienpopulation lagen deutlich unter den Raten der
italienischen Studie und waren dhnlich wie die der deutschen Studien: Bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht von unter 750 g traten 2.3 Pneumonien pro 1000 Beatmungstage auf, ebenso
auch bei den Kindern von 751 bis 1000g, bei 1001 bis 1500g traten 0.4 VAP pro 1000

Beatmungstage auf und bei den Kindern tiber 1500g trat keine VAP auf.
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Rojas et al. (121) haben in ihrer Studie den Einfluss der Probiotika auch auf die Inzidenz der
nosokomialen Pneumonie untersucht. Die Rate war mit 2.4% in der Probiotikagruppe im Vergleich
zu 5% in der Placebogruppe deutlich niedriger. Der Unterschied war aber nicht signifikant.
Ansonsten gibt es kaum Studien zur Prophylaxe einer VAP durch Probiotika speziell bei
Frihgeborenen. Eine indische Studie an einer pdadiatrischen Intensivstation zeigte eine
signifikante Reduktion der Inzidenz der VAP durch die Gabe von Probiotika.(128) Ein Cochrane
Review konnte fiir erwachsene intensivgepflegte Patienten und Patientinnen eine signifikante

Reduktion der VAP-Inzidenz durch Probiotika zeigen. (129)

4.4 Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

In keinem einzigen Fall ist in der vorliegenden Studienpopulation eine AAD aufgetreten. Da viele
Kinder tber lange Zeit Antibiotika erhalten haben, ware es zu erwarten gewesen, dass auch einige
eine AAD entwickeln. Es gibt aber keine Vergleichsstudien zur Inzidenz der AAD bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von weniger als 33 Schwangerschaftswochen sowie

zum Einfluss der Probiotika auf das Auftreten der AAD in dieser Altersgruppe.

4.5 Multiple organ dysfunction syndrome

32 Kinder, also 2.7%, hatten ein MODS. Dabei wurden verschiedene Ursachen eines MODS
zusammengefasst und nur das MODS als Folge einer Asphyxie ausgeschlossen. Es gibt kaum
Literatur zur Inzidenz des MODs im Allgemeinen. Der late-onset circulatory collapse ist eine
Sonderform des MODS. Vor allem bei sehr unreifen Frilhgeborenen tritt nach dem 7. Lebenstag
plétzlich eine Hypotonie, Oligurie, Gewichtszunahme und /oder Elektrolytstorung auf, die sich
nicht durch Volumentherapie, inotropisch wirkende Medikamente oder Vasopressoren, aber
durch die Gabe von Glukokortikoiden bessert. (130,131) In einer japanischen Studie trat diese bei
6.3% auf (11.6% der Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g und 1.9% der Kinder mit
einem Geburtsgewicht von 1000 bis 1500g). (130) In einer anderen japanischen Studie hatten
11.1% der untersuchten Kinder mit einem Gestationsalter von maximal 32 Wochen einen late-
onset circulatory collapse. (131) Bei den Friihgeborenen der Grazer Studienpopulation hatten nur
4.9% der Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g und 1.5% der Kinder mit einem
Geburtsgewicht von 1000 bis 1500g ein MODS. Somit war die Rate an MODS niedriger, auch
wenn andere Ursachen eines MODs wie zum Beispiel eine Sepsis einbezogen wurden, sodass man

davon ausgehen kann, dass die Inzidenz an MODS in dieser Studie niedrig ist. Eine Studie von
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Wang et al. Zeigte eine signifikante Reduktion der Inzidenz eines MODS bei Reifgeborenen durch
die Gabe von einer Mischung aus Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bacillus subtilis

und Enterococcus faecalis (6% in der Versuchsgruppe vs. 16% in der Vergleichsgruppe). (132)

4.6 Limitationen

In Graz erhielten alle Kinder der Studienpopulation die NEC-Prophylaxe. Es existiert daher keine
direkte Vergleichsgruppe, die unter exakt denselben Bedingungen keine Probiotika erhalten hat.
Die Ergebnisse wurden mit Daten aus der Literatur an anderen Krankenhadusern verglichen.
Andere Einflussfaktoren, die neben der Verabreichung von Probiotika zu den niedrigen
Komplikationsraten bei Friihgeborenen an der neonatologischen Intensivstation in Graz
beigetragen haben, kdnnen daher nicht ausgeschlossen werden.

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den Arztbriefen, Intensivdokumentationen sowie
den Karteikarten. Trotz genauer Dokumentation und sorgféltiger Erhebung der Daten kénnen im

Vergleich zu prospektiven Studien eher Fehler entstehen.

4.7 Conclusio

Die Raten an NEC (0.9% in der Studienpopulation vs. 1.6-8.7% in der Literatur), late-onset Sepsis
(12.1% vs. 12.2%-34%) sowie MODS (2.7% vs. 6.7-11.3%) sind bei den intensivgepflegten
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 23 bis 32 Schwangerschaftswochen am LKH Graz
im Zeitraum von 2005 bis 2015 im Vergleich zu den Daten aus der Literatur sehr niedrig:

Daher ist von einer protektiven Wirkung der NEC- und Soorprophylaxe auszugehen. Da keine
Kontrollgruppe zum direkten Vergleich existiert, kann dieser Effekt jedoch nicht sicher auf die
antiinfektive Prophylaxe zurickgefiihrt werden. Viele Studien konnten jedoch ebenfalls positive
Effekte der Probiotika zur Prophylaxe einer NEC sowie einer late-onset Sepsis zeigen. Flr das
MODS zeigte eine Studie bei Reifgeborenen ebenfalls positive Effekte.

Die Tatsache, dass trotz langer Antibiotikatherapien keine AAD aufgetreten ist, ldsst auch hier auf
eine Wirkung der Prophylaxe schlieRen. Es gibt aber keine Vergleichswerte fiir Friihgeborene.

Die VAP war die einzige der erfassten Komplikationen, zu welcher in der Literatur Studien mit
dhnlichen Raten gefunden wurden. Manche Studien zeigten aber auch deutlich héhere Raten.
Auch hier gibt es fiir Frihgeborene im Speziellen wenige Studien zur Prophylaxe durch Probiotika.
Studien an padiatrischen und erwachsenen Patienten und Patientinnen zeigen aber auch hier

eindeutige protektive Effekte fiir eine VAP.
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Die vorliegende Studie konnte auch zeigen, dass die Friihgeborenen, die an mindestens einer der
erfassten Komplikationen erkrankten, deutlich jinger waren, ein niedrigeres Geburtsgewicht
hatten und insgesamt deutlich kranker waren. Diese Kinder sind auch haufiger noch nach dem 7.

Lebenstag verstorben.
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