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Zusammenfassung

HINTERGRUND: Perforationen des Gastrointestinaltraktes (GIT-Perforationen; ICD-
10 Code P78.1) stellen fur Neugeborene eine zwar seltene, jedoch ernste und
lebensbedrohliche Komplikation dar. In dieser Diplomarbeit wurden die Falle von
Frihgeborenen (FG) <32+6 Schwangerschaftswoche (SSW) mit GIT-

Perforationen an der Kinderklinik Graz analysiert.

METHODIK: Es wurden eine retrospektive Kohorten-Studie und eine retrospektive
Fall-Kontroll-Studie durchgefuhrt. Untersucht wurden die Daten aller FG
<32 SSW, die im Zeitraum 2000-2017 in der Neonatalperiode eine Perforation

des Gastrointestinaltraktes erlitten hatten.

ERGEBNISSE: Die Inzidenz der GIT-Perforationen bei FG < 32 SSW betrug 2,0 %
(n=38). Haufigste Perforationsursache war die Mekoniumtransportstorung/-ileus
(58%), gefolgt von spontaner intestinaler Perforation (18%), nekrotisierender
Enterokolitis (16%), Volvulus (5%) und latrogener Ursache (3%). In 84% der Falle
war das lleum betroffen.

Das mittlere Gestationsalter der FG betrug 26 SSW, das mittlere Geburtsgewicht
877 Gramm. Mannliche FG waren haufiger betroffen. Die Kinder mit Perforation
zeigten eine geringere Sterblichkeitsrate, entwickelten jedoch haufiger eine Late
Onset Sepsis (55% vs. 21%, p=0,001) und hatten eine langere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer als Kinder ohne Perforation (121 vs. 84 Tage, p<0,001).

Bei der 2-Jahres-Entwicklungskontrolle zeigten sich keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Bei der letzten Entwicklungskontrolle zeigte sich im kognitiven
Bereich ein tendenziell schlechteres Abschneiden der Kinder mit Perforationen
(p=0,053).

SCHLUSSFOLGERUNG: Die GIT-Perforation betrifft vor allem sehr unreife FG mit
einem Gestationsalter von < 28 SSW. Wahrend die Mekoniumtransportstérung mit
lleus in unserer Studie die bedeutendste Ursache darstellte, wird diese im
angloamerikanischen Raum teils gar nicht angefuhrt.

Die GIT-Perforation hat keinen ausschlaggebenden Einfluss auf die Mortalitat der
FG. Vermutungen legen nahe, dass eine groRere Fallzahl zu signifikanteren
Unterschieden in der kognitiven Entwicklung der Kinder mit bzw. ohne Perforation
gefuhrt hatte.




Abstract

BACKGROUND: Perforations of the gastrointestinal tract (ICD-10 code P78.1) are a
severe and life-threatening complication for neonates. In this thesis, cases of
preterm infants (< 32+6 weeks of gestational age) with gastrointestinal perforation
at the university paediatrics clinic of Graz were analysed and neurodevelopmental

outcome was evaluated.

METHODS: A retrospective cohort-study and a retrospective case-control-study
were done. All infants, born between 2000 to 2017, with a gestational age of
< 32 weeks, suffering from a gastrointestinal perforation in their neonatal period,

were included.

REsuLTS: The incidence of the gastrointestinal perforation among the infants with
less than 33 weeks of gestational age was 2,0% (n=38).

The most common causes for perforation were delayed meconium passage
(58%), spontaneous intestinal perforation (18%), necrotizing enterocolitis (16%),
volvulus (5%) and iatrogenic perforations (3%). In 84% of the cases the ileum was
affected. The average gestational age at birth was 26 weeks, the mean birthweight
was 877g. In general, more male infants were affected.

Infants suffering gastrointestinal perforation showed lower mortality rates, but
higher rates of late onset sepsis (55% vs. 21%, p=0,001) and had to spend more
days in hospital than children without perforation (121 vs 84 days, p<0,001).

At development follow-up, which was conducted at the corrected age of 2 years,
no differences between infants with, and infants without perforation were detected.
At a second development follow-up at an older age, infants with gastrointestinal

perforation tended to show a worse cognitive outcome (p=0,053).

CoNcLUSION: Especially extremely preterm infants with less than 28 weeks of

gestational age were affected by gastrointestinal perforation.

A trend towards a worse cognitive outcome in cases with perforations was found.

Larger studies are needed to confirm our findings.
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Einleitung Friihgeborene — Begriffserkldrung und Haufigkeiten

1 Einleitung

Perforationen des Gastrointestinaltraktes (GIT-Perforationen) stellen fur
Neugeborene eine zwar seltene, jedoch ernste und lebensbedrohliche

Komplikation dar (1).

Neugeborene mit gastrointestinaler Perforation zeigen eine erhdohte Mortalitat
sowie bei Uberlebenden haufiger Entwicklungsdefizite als bei Neugeborenen ohne

Perforation (2,3). Besonders haufig betroffen sind Frihgeborene (1,4-7).

Bedeutende Ursachen fiir GIT-Perforationen stellen die Nekrotisierende
Enterokolitis (NEC), die Spontane Intestinale Perforation (SIP) und obstruktive

Erkrankungen wie Mekoniumileus oder Darmvolvulus dar (8-10).

Auch auf der Abteilung flir Neonatologie an der Kinderklinik Graz wurden in der
Vergangenheit Falle von gastrointestinaler Perforation erfasst (11). Jedoch waren

zu den Fallen in jungerer Vergangenheit bisher keine konkreten Daten vorhanden.

Somit ist es das Ziel dieser Diplomarbeit, die Grazer Falle von Kindern mit GIT-
Perforation zu analysieren und genaue Daten zu Haufigkeit, Ursachen,
Risikofaktoren und assoziierten Morbiditaten der GIT-Perforation sowie Mortalitat

und Entwicklung der betroffenen Kinder zu erheben.

In dieser Diplomarbeit werden zunachst wichtige Grundlagen zu Fruhgeborenen
und deren haufigsten Komplikationen und Erkrankungen dargelegt. Des Weiteren
werden die wichtigsten gastroenterologischen Krankheitsbilder, die im

Zusammenhang mit GIT-Perforationen stehen, behandelt.

Nach Darstellung der verwendeten Methoden werden die Ergebnisse der Studie

prasentiert und erklart.

Abschlieend werden die Ergebnisse mit denen anderer wissenschaftlicher

Arbeiten verglichen und etwaige Schlussfolgerungen diskutiert.
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1.1 Fruhgeborene — Begriffserklarung und Haufigkeiten

Als Frihgeborene (FG; preterm infants) werden Kinder bezeichnet, die mit einem
Gestationsalter (von < 37 Schwangerschaftswochen (weniger als 259 Tage)

geboren werden.

Das Gestationsalter (GA, gestational age) ist die Dauer der Schwangerschaft bis
zur Geburt des Kindes. Sie wird vom ersten Tag der letzten Menstruation an
berechnet und wird meist in vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW) oder

Tagen angegeben.

Als reifes Neugeborenes (term infant) werden Kinder mit einem GA von 37 — 42
SSW (259 — 294 Tagen) bezeichnet.

Kinder die mit einem GA von mehr als 42 SSW oder 294 Tagen geboren werden,

gelten als Ubertragene Neugeborene (postterm infants).

Kinder, deren Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile liegt, werden als

untergewichtige Neugeborene (small for gestational age, SGA) bezeichnet. (12)

In Osterreich wurden im Jahr 2018 insgesamt 84.764 Kinder lebend geboren
(GA =22 SSW). 6.210 Kinder davon wurden als Fruhgeborene, mit einem
Gestationsalter von 22+0 bis 36+6 SSW, geboren. Somit betrug die
Frihgeburtenrate in Osterreich im Jahr 2018 7,3 % aller Lebendgeburten
=22 SSW (13). Die USA haben vergleichsweise eine hdhere Frihgeburtenrate
von etwa 12,5 % (14).

1984 betrug die Friihgeburtenrate in Osterreich noch 8,5 % bei 89.221
Lebendgeburten. Die hochste Fruhgeburtenrate seit 1984 wurde im Jahr 2008
erfasst und betrug 8,9 % bei 77.728 Lebendgeburten (15).

Das Gestationsalter hat eine grofle Bedeutung fir das Mortalitatsrisiko des
Neugeborenen (16). In Osterreich berlebten von den Kindern, die vor der 28
SSW geboren wurden, 76,2 % das erste Lebensjahr. Bei Kindern, die nach der 32
SSW geboren wurden, uberlebten hingegen 99 % das erste Lebensjahr (17).
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Frahgeburtlichkeit gilt weltweit als die haufigste Ursache fur die Sterblichkeit bei
Neugeborenen (18). Aullerdem fuhrt die Fruhgeburtlichkeit auch in der weiteren
Entwicklung der Kinder zu Defiziten und Krankheiten. Bei Frihgeborenen mit
einem GA von 32 — 35 SSW haben bis zu einem Drittel der Kinder im Alter von 7

Jahren aufgrund der Entwicklungsdefizite Schulprobleme (19,20).

1.1.1 Ursachen und Risiken fiir Friihgeburtlichkeit

Obwohl die Fruhgeburtlichkeit ein bedeutendes gesellschaftliches und
medizinisches Problem darstellt und fur viele Jahre intensive Ursachenforschung
betrieben wurde, konnte nach wie vor keine kausale Losung gefunden werden
(21).

Die Ursachen der Fruhgeburtlichkeit lassen sich in 3 Kategorien ordnen: Die
medizinisch indizierte, iatrogene Fruhgeburt (etwa 25 %), der vorzeitige
Blasensprung (preterm premature rupture of membranes, PPROM; etwa 25 %)
und die idiopathische Fruhgeburt (etwa 50 %) (22).

Zu diesen Kategorien lassen sich gewisse Risikofaktoren zuordnen. Zu den
medizinischen Indikationen fir eine verfrihte Entbindung zahlen maternale
(Praeklampsie, chronische Erkrankungen) oder fetale Faktoren (Intrauterine

Wachstumsretardation, Mehrlingsschwangerschaften) (23,24).

Der vorzeitige Blasensprung ist meist mit einem Amnioninfektionssyndrom
assoziiert (23). Mehr als 50 % aller sehr unreifen Frihgeborenen haben ein
Amnioninfektionssyndrom in der Vorgeschichte. Studien und Beobachtungen
legen nahe, dass ein Amnioninfektionssyndrom wahrend der Schwangerschaft
auBerdem mit einem erhdhten Risiko flur Bronchopulmonale Dysplasie sowie
Intraventrikulare Blutungen und periventrikulare Leukomalazie vergesellschaftet
ist. (24)

Als Risikofaktoren fiir eine idiopathische Frihgeburt gelten u. a. ein junges Alter
(<18 Jahren), ein ungesunder Lebensstil (Nikotin- und Drogenabusus),
Frahgeburten in der Vorgeschichte , psychosozialer Stress oder uterine Anomalien
der Mutter (23).
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Auch Mehrlingsschwangerschaften stellen einen bedeutenden Risikofaktor fur
Frihgeburten dar (23). In Osterreich betrug die Friihgeburtenrate im Jahr 2018
7,3 % (13). 59 % aller Mehrlingsgeborenen sind Frihgeborene. Im Vergleich dazu
liegt die Frihgeburtenrate bei den Einzelgeborenen nur bei 5,7 %. Anders
betrachtet machen Mehrlingsgeborene zwar nur etwa 3% aller Neugeborenen aus,

jedoch etwa 24 % aller Frihgeborenen. (25)

1.1.2 Definition und Haéufigkeit von ,,very low birth weight“/- und

,very preterm*“ — Kindern

Das Gestationsalter hat eine grof3e Bedeutung fur die Prognose von Mortalitat und
Entwicklung des Kindes (16).

Die Bestimmung des Gestationsalters galt lange Zeit als zu ungenau, so wurden
international Ubliche Einteilungen von Frihgeborenen nach dem Geburtsgewicht
getroffen (26). Man unterscheidet ,Low birth weight (LBW)“—Kinder mit einem
Geburtsgewicht von < 2500g, ,Very low birth weight (VLBW)’—Kinder mit einem
Geburtsgewicht von < 1500g und “Extremely low birth weight (ELBW)"—Kinder mit
einem Geburtsgewicht von < 1000g. Diese Bestimmung kann auch unter

einfachen Bedingungen durchgefuhrt werden. (27)

Die Probleme der Frihgeburtlichkeit lassen sich jedoch weniger auf das
Geburtsgewicht an sich, sondern auf die mangelnde Organreife zurtckfihren.
Diese lasst sich durch die Bestimmung des Gestationsalters besser abschatzen
als durch das Geburtsgewicht (27). Geburtsgewicht und Gestationsalter stimmen
nur bei etwa 3 von 4 Kindern Uberein und so kann nur durch Bestimmung des
Gestationsalters zwischen Frihgeburt und Mangelgeburt unterschieden werden
(12). Die Bestimmung des Gestationsalter wurde durch den verbreiteten Gebrauch
von pranatalen Ultraschalluntersuchungen in den letzten Jahrzehnten immer
exakter (26).

Aus diesen Grunden wird heutzutage das Gestationsalter bei der Einteilung der

Frihgeborenen herangezogen. Man unterscheidet die ,mild prematurity“ mit einem
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GA von 32 — 36 SSW, ,very preterm“—Kinder mit einem GA von < 32 SSW und
,extremely preterm“—Kinder mit einem GA von < 28 SSW. (23)

In Osterreich wurde im Jahr 2018 der GroRteil der Friihgeborenen, 85,1 %, mit
einem Gestationsalter von =32 Schwangerschaftswochen (mild prematurity)
geboren. 14,9 % wurden mit einem GA von <32 SSW (very preterm), und nur

5,7 % mit einem GA von <28 SSW (extremely preterm) geboren (28).

Erfolgt die Einteilung nach dem Geburtsgewicht, so hatten im Jahr 2018 86,8 %
der Fruhgeborenen ein Geburtsgewicht von = 1500g (LBW). 13,2 % hatten ein
Geburtsgewicht von < 1500g (VLBW), wobei wiederrum 5,9 % bei der Geburt
weniger als 1000g (ELBW) wogen (29).

1.1.3 Morbiditdten von ,very low birth weight“/- und “very
preterm®- Kindern
In den folgenden Kapiteln werden die Probleme und Komplikationen von VLBW —

Kindern bzw. ,very preterm“ — Kindern geschildert, da diese Frihgeborenen der

Studiengruppe der Diplomarbeit entsprechen.

Wichtige Kurz- und Langzeitkomplikationen von VLBW - Kindern sind in Tabelle
1.1-1 aufgelistet. (14,27)
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Tabelle 1.1-1: Kurz- und Langzeitkomplikationen von VLBW — Kindern (14,27)

Betroffenes
Kurzzeitkomplikationen Langzeitkomplikationen
Organsystem
Bronchopulmonale
Lunge Atemnotsyndrom (RDS)

Dysplasie (BPD)

Nekrotisierende Enterokolitis,
Spontane Intestinale Short — bowel -
Perforation, syndrome

Mekoniumtransportstorung

Gastrointestinaltrakt

Early-Onset-Sepsis, Late-

Immunsystem .

Onset-Sepsis
Zentrale Hirnblutung, Zerebralparese,
Nervensystem Periventrikulare Leukomalazie Entwicklungsstorung
Augen Frihgeborenen - Retinopathie | Blindheit, Strabismus
Herz- Persistierender Ductus Pulmonale Hvbertoriie
Kreislaufsystem arteriosus yp

Je mehr Komplikationen bei einem Friuhgeborenen auftreten, desto schlechter ist
die Prognose fur die neurologische Entwicklung des Kindes. Eine Studie
untersuchte die Entwicklung von ELBW — Kindern im Alter von 18 Monaten. 88 %
der Kinder die sowohl ZNS - Lasionen im Ultraschall, eine bronchopulmonale
Dysplasie und eine schwerwiegende Retinopathie gehabt hatten, zeigten eine
Behinderung. Im Vergleich hatten etwa 62 % der Kinder eine Behinderung, die nur
zwei der o. g. Diagnosen hatten. Und von den Kindern, die keine der o. g.

Diagnosen hatten, zeigten nur 18 % eine Behinderung. (30)

1.1.3.1 Atemnotsyndrom (RDS)

,Ein Atemnotsyndrom (RDS: Respiratory Distress Syndrome) ist durch einen
Mangel von oberflachenaktiven Substanzen in der Lunge (Surfactant = Surface

active Agent) charakterisiert. (27)" Surfactant vermindert die
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Oberflachenspannung der Alveolen und verhindert so ein Kollabieren der Alveolen
in der Exspiration. (24)

Bevor die kausale Therapie mittels Surfactantsubstitution verfligbar war, stellte
das RDS die haufigste Todesursache des neugeborenen Kindes dar. Je niedriger
das Gestationsalter, desto hoher wird die Inzidenz des RDS (31): etwa 1 % aller
Neugeborenen sind heutzutage davon betroffen, bei den Frihgeborenen mit
einem GA < 30 SSW sind es bis zu 60 %. (24)

In der Klinik zeigen betroffene Kinder Zeichen der erhdhten Atemarbeit, wie
Tachypnoe mit einer Frequenz von > 60/min, Nasenfligeln, interkostale
Einziehungen und Stohnen (32,33). Zudem zeigen sich ein abgemindertes

Atemgerausch sowie eventuell Zeichen einer Zyanose (24).

Pathogenese: Durch den Mangel an Surfactant kollabieren unmittelbar nach der
Geburt die Alveolen und es entstehen ausgedehnte Atelektasen. Die Folge ist eine
Minderbeluftung der Lunge. Es kommt zu einer Hypoxie, einem Anstieg des CO2-
Partialdruckes mit Azidose und in weiterer Folge zu einer systemischen
Hypotension mit einer damit einhergehenden  Minderperfusion  der
Lungenstrombahn. Diese Veranderungen blockieren wiederum die nach der

Geburt einsetzende Synthese von Surfactant; ein Circulus Vitiosus entsteht. (24)

Therapie: ,Mit der intratrachealen Verabreichung von Surfactant steht mittlerweile
ein kausales Therapieprinzip zur Verfigung. (27) Naturliche Surfactantpraparate,
die aus Rinder- oder Schweinelungen gewonnen werden, werden intratracheal
appliziert und ermdéglichen eine suffiziente Beatmung und Oxygenierung. Bei
Frihgeborenen mit einem sehr niedrigen GA < 28 SSW sollte die Applikation
bereits prophylaktisch bzw. sehr fruh erfolgen. Bei groReren Fruhgeborenen kann

die Applikation nach Bedarf, als Interventionstherapie erfolgen. (24,27)

Die pranatale Therapie der Schwangeren mit Glukokortikoiden flhrt zu einer
verstarkten Lungenreife und hat somit eine prophylaktische Wirkung auf die
Ausbildung eines RDS (24). Eine verfrihte Lungenreife wurde aullerdem bei
Amnioninfektionssyndrom und vorzeitigem Blasensprung sowie bei Praeklampsie

und Wachstumsretardierung beobachtet (27).
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Als symptomatische Therapie erfolgt eine Atemunterstitzung mittels CPAP oder

eine maschinelle Beatmung (24,27).

Eine mogliche Folge des RDS ist die bronchopulmonale Dysplasie. Die
Lungenunreife und die Beatmungstherapie mit hohen Beatmungsdriucken und der
Toxizitat des Sauerstoffes fuhren zu einer Entzindung des Lungengewebes, die in

die bronchopulmonale Dysplasie minden kann. (24,34)

1.1.3.2 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

,Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine chronische Erkrankung, die
regelhaft bei Frihgeborenen nach einem Atemnotsyndrom auftritt, verbunden mit
der Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie bei mittelschweren und schweren

Verlaufsformen Uber 36 SSW postmenstruell hinaus.“ (12)

Besonders kleine Friihgeborene sind betroffen. Etwa zwei Drittel der Kinder, die
eine bronchopulmonale Dysplasie entwickeln, sind ELBW- oder ,extremely
preterm®- Kinder (35). Insgesamt sind 10 % aller VLBW — Kinder und 40 % aller
ELBW — Kinder (30) bzw. 15 % der Kinder mit einem GA von < 32 SSW davon
betroffen (12).

Pathogenese: Grundlage fur die Entwicklung einer BPD ist eine funktionell und
strukturell unreife Lunge (12,24). Faktoren wie ein physikalisches Trauma durch
die maschinelle Beatmung, die Sauerstofftoxizitat und pra- oder postnatale
Infektionen wie Amnioninfektionssyndrom oder eine Pneumonie fihren zu einer
Inflammation der unreifen Lunge (12,36,37). Durch die Entzindungsreaktion
kommt es zu einer gestorten bzw. simplifizierten weiteren Lungenentwicklung; es
kommt zum fibrotischen Umbau und einer verminderten Bildung von Alveolen und

pulmonalen Gefaldstrukturen. (24,27)

Die Bildung von Wachstumsfaktoren wird durch den sog. Hypoxia inductible
Faktor (HIF) reguliert (38). Bei den niedrigen intrauterinen Sauerstoff-
konzentrationen wird viel HIF gebildet. Nach der Geburt flhrt die plétzliche groRe
Sauerstoffkonzentration zu einer geminderten Bildung von HIF und Wachstums-

faktoren, obwohl die Lunge noch nicht fertig ausgebildet ist (39,40).
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Die Folge sind eine obstruktive und restriktive Ventilationsstorung mit

unzureichender Oxygenierung und ein pulmonaler Hypertonus. (24)

Auch genetische Faktoren, Untererndhrung und Ubermafige Flussigkeitszufuhr

konnten eine Rolle in der Entstehung einer BPD spielen. (41)

Klinik: Betroffene Kinder zeigen meist ein protrahiertes Atemnotsyndrom. Die
Entwéhnung von der maschinellen Beatmung gestaltet sich schwierig. Bei
Extubation kommt es zu Atemnot mit interkostalen und sternalen Einziehungen,
Tachypnoe und Nasenfligeln. Spater, im Sauglings- oder Kleinkindalter, besteht
eine groRere bronchopulmonale Infektanfalligkeit. Aufgrund der pulmonalen
Hypertonie kommt es zu einer Rechtsherzbelastung und aufgrund der erhdhten
Atemarbeit zu Gedeih- und Entwicklungsstérungen. Im Thoraxrontgen sind

atelektatische als auch Uberblahte Bereiche zu erkennen. (12,24)

Bei der BPD werden drei Schweregrade unterschieden (24); diese werden Uber
den Sauerstoffbedarf und/ oder die Beatmungsform in einem gewissen Alter

definiert:

1. Bei der milden BPD bendtigen die Kinder nach 28 Lebenstagen noch O2.
Mit 36 Wochen postmenstruellen Alters (PMA) bzw. bei Entlassung ist
Raumluft ausreichend.

2. Die moderate BPD ist als <30 % O2 — Bedarf mit 36. Wochen PMA bzw.
bei Entlassung definiert.

3. Eine schwere BPD besteht dann, wenn mit 36. Wochen PMA oder bei

Entlassung noch ein O2 — Bedarf von =30 % besteht und/ oder eine

maschinelle Beatmung bzw. CPAP ndtig ist.
(24)

Pravention: Da die BPD in ihrem Verlauf nur schwer beeinflussbar bzw.
behandelbar ist, steht die Pravention der Erkrankung an erster Stelle (41). Diese
besteht aus allgemeinen Malinahmen, medikamentosen Strategien und einer

moglichst schonenden maschinellen Beatmung (14).

Zu den pharmakologischen Praventionsstrategien zahlen die pranatale

Steroidbehandlung der Mutter zur Lungenreife und die Surfactanttherapie des
9
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Atemnotsyndroms. Auch die postnatale Steroidbehandlung
(Entzindungshemmung), die Verabreichung von Koffein (verbesserte
Lungenmechanik und diuretischer Effekt) und die intramuskulare Vitamin A —

Injektion zur Lungenentwicklung haben einen positiven Effekt. (12,24,41)

Generell sollte die maschinelle Beatmung nach Moglichkeit vermieden werden und
schonendere Methoden wie die CPAP — Atemunterstlitzung angewandt werden.
Bei gesicherter Hypoxie (paO2 <50mmHg), die eine Beatmungstherapie
notwendig macht, sollte eine moglichst schonende Form angestrebt werden. Dazu
wird eine volumenkontrollierte Beatmung mit kurzen Inspirationszeiten und

niedrigen Tidalvolumina gewahlt. (12,41,42)

Weitere Mallnahmen zur Pravention der BPD sind das Achten auf eine
ausreichende Versorgung mit Nahrstoffen, Spurelementen und Vitaminen und das

Vermeiden einer Flussigkeitstiberladung. (24,41,43)

Therapie: Bei bestehender BPD sind symptomatische Ansatze mit Diuretika
(temporare  Verbesserung der Lungenfunktion) und Inhalation von
bronchodilatorischen Substanzen zu bedenken. (12,24,41,43) Aullerdem ist eine
ausreichende Kalorienzufuhr weiterhin essenziell, da die erhdhte Atemarbeit viel
Energie kostet. (43)

Prognose: Zwar heilen die strukturellen pulmonalen Defizite meist innerhalb der
ersten Lebensjahre durch die stattfindende Alveogenese aus, jedoch haben
ehemalige Fruhgeborene mit BPD haufig bis ins spate Erwachsenenalter mit
respiratorischen Problemen zu kampfen und zeigen oft Probleme in der

psychomotorischen und intellektuellen Entwicklung. (41)

In den ersten zwei Lebensjahren macht den Kindern besonders die erhohte
pulmonale Infektanfalligkeit zu schaffen. Bei Frihgeborenen mit schwerer BPD
kommt es deutlich haufiger zu einer Rehospitalisierung aufgrund eines

pulmonalen Infektes als bei Frihgeborenen ohne BPD (44).

Im Schulalter leiden ehemalige Frihgeborene mit BPD oft an Asthma und einen
uberreagiblen Bronchialsystem. Im Jugendlichen/- und Erwachsenenalter treten

Beschwerden meist nur noch unter Belastung auf. Jedoch zeigen die ehemaligen

10
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Kinder mit BPD in der Lungenfunktionstestung stets schlechtere Ergebnisse als

ehemalige Fruhgeborene ohne BPD. (41)

Neben der pulmonalen Problematik ist die Erkrankung auch mit einer schlechten
neurologischen Prognose, psychologischen Problemen und dystrophem
Wachstum verbunden. (44,45)

1.1.3.3 Perforationen des Gastrointestinaltraktes

Perforationen des Gastrointestinaltraktes stellen eine gefurchtete Komplikation auf

der neonatologischen Intensivstation dar. (1)

Sie wird bei Kindern mit nekrotisierender Enterokolitis (NEC) (46) oder
obstruktiven Erkrankungen des Darms beobachtet (47). Aullerdem kodnnen
intestinale Perforationen auch als ,isolierte Perforation ohne Zeichen einer
Infektion in der Umgebung auftreten (48). latrogene Perforationen im Bereich des
oberen Gastrointestinaltraktes treten im Zusammenhang mit der Einbringung von
Sonden und Tuben auf (49).

Kinder mit einer Perforation des Osophagus zeigen klinisch oft Atemnot und
Ernahrungsprobleme. Im Rontgen zeigt sich ein Pneumomediastinum oder ein
Pneumothorax. Befindet sich die Perforation unterhalb des Osophagus, zeigen die
betroffenen Kinder eine deutliche klinische Verschlechterung und ein
vergroRertes, sich vorwolbendes Abdomen. Radiologisch zeigt sich hier freie Luft
im Abdomen. (48)

,1herapie der Wahl bei einer gastrointestinalen Perforation ist eine Laparotomie

mit Ubernahung der Perforation und weiterer chirurgischer Versorgung [...].“ (48)

Weitere intensivmedizinische Mallnahmen wie Antibiotikatherapie und
medikamentdse Kreislaufunterstitzung beeinflussen die Prognose malgeblich.
(48)

11
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1.1.3.3.1  Spontane intestinale Perforation (SIP)

Etwa 3 % aller VLBW - Kinder erkranken an einer spontanen intestinalen
Perforation (SIP) (50).

Die SIP tritt besonders bei sehr unreifen und untergewichtigen Kindern auf
(51,52). AuBerdem sind jene Frihgeborenen haufiger von einer SIP betroffen, bei
denen pranatal eine Chorionamnionitis mit Entziindung der Nabelschnurgefalie
bestand (53) und/ oder ein medikamentdser Verschluss eines offenen Ductus
arteriosus oder eine Lungenreifebehandlung der Mutter mit Kortikosteroiden
durchgefuhrt wurde (52,54).

Klinisch ist die spontane intestinale Perforation (SIP) nur schwer von einer
Perforation im Rahmen einer NEC abzugrenzen (55), die Unterscheidung ist oft

erst intraoperativ moglich (48).

Pathogenese: Meist kommt es innerhalb der ersten 10. Lebenstage ,[...] zu einer
isolierten Perforation in einem Uberdehnten Dinndarmanteil (meist distales lleum)
im Bereich einer fokalen Hamorrhagie oder umschriebenen Nekrose.“ (52,54) Der
umliegende Darmabschnitt zeigt eine gesunde Mukosa (54). Weitere Unterschiede
zur NEC sind die meist fehlenden laborchemischen Zeichen einer Infektion sowie
das Fehlen der NEC-typischen Pneumatosis intestinalis in der Rontgenubersicht.
(48)

Symptome: Typische Symptome sind die plétzliche Distension des Abdomens
und Erbrechen. Bei sehr unreifen Kindern zeigt sich haufig eine Dunkelverfarbung
der Bauchdecke. Des Weiteren kommt es zu zunehmenden Magenresten,

Kreislaufinstabilitat, Apnoen und beginnenden Entziindungszeichen. (52,56,57)

Diagnostik: Laborchemisch zeigt sich haufig eine Leukozytose und ein Abfall der

Thrombozytenwerte (52).

Wichtig fur die Diagnose ist ein Abdomenleerrontgen. Hier zeigen sich ein
Pneumoperitoneum (11), dilatierte Dinndarmschlingen und eventuell ein football

sign, das das freie Gas im Abdomen des Neugeborenen zeigt (52). Eine
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Pneumatosis intestinalis, wie sie bei der NEC typisch ist, ist nicht zu erkennen
(56).

Therapie: Bei Verdacht oder Nachweis einer gastrointestinalen Perforation sollte
die enterale Ernadhrung gestoppt und eine Magensonde angelegt werden.
Zusatzlich sollten MalRnahmen wie eine intravendose FlUssigkeitszufuhr,

Beatmung, Kreislaufunterstlitzung und eine Antibiotikagabe erfolgen. (52)

Die weitere Therapie der ersten Wahl ist meist die chirurgische Resektion (58).
Diese erfolgt durch eine Laparotomie und die Anlage endstandiger Stomien (59).
Die Unreife der Frihgeborenen und deren Darmwand fihrt jedoch haufig zu
Stomakomplikationen, sodass die weitere Behandlung und Ernahrung sehr

vorsichtig erfolgen muss. (52)

Spater, meist wenn die Kinder ein Gewicht von etwa 2000 — 3000 g erreichen,

erfolgt die Ruckoperation der Stomien (52).

Eine alternative Therapieoption stellt eine primare peritoneale Drainage (PPD) dar;
diese Therapie wird vor allem bei Kindern in einem sehr schlechten
Allgemeinzustand angewandt (52). Beide Therapieoptionen erwiesen sich in
grolen multizentrischen Studien als gleichwertig (60,61), wobei aber die Gesamt -

Behandlungsdauer bei der PPD meist langer ist (62).

Prognose: Etwa 69 % der betroffenen Kinder Uberleben (55). Etwa die Halfte der
Frihgeborenen mit SIP leidet an gastrointestinalen Folgekomplikationen, wie dem

Bridenileus oder anderen obstruktiven Problemen (63).

Frihgeborene mit SIP zeigen eine schlechtere psychomotorische Entwicklung als
Kinder ohne SIP (64), jedoch ist die tatsachliche Prognose auch stark von anderen
Faktoren bzw. Erkrankungen des Fruhgeborenen, wie der bronchopulmonalen
Dysplasie, Fruhgeborenen — Retinopathie oder kardialen Problemen abhangig
(52).

Kinder mit SIP zeigen aber eine geringere Mortalitat (62) und eine bessere
psychomotorische Entwicklung (65) als Kinder mit NEC.

13



Einleitung Friihgeborene — Begriffserkldrung und Haufigkeiten

1.1.3.4 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Bei der nekrotisierenden Enterokolitis handelt es sich ,[...] um eine transmurale
nekrotisierende Entziindung der Darmwand eines Frih-/ oder Neugeborenen.®
(12) Sie stellt eine gefurchtete Krankheit bei Neugeborenen dar, mit einem oft

plotzlichen Beginn und raschen Verlauf (48).

90 % der betroffenen Kinder sind Frihgeborene (66). 7 — 14 % aller VLBW-Kinder
erkranken an einer NEC (67). Die Mortalitat betragt 17 — 29 % (68,69).

Meist tritt die Erkrankung in der 2. — 3. Lebenswoche auf (12).

Besonders bei den ELBW-Fruhgeborenen gestaltet sich die Unterscheidung
zwischen NEC und SIP oft schwierig (70).

Pathogenese: Die tatsachliche Pathogenese der NEC ist noch ungeklart (12).
Die Entstehung ist multifaktoriell, es konnten einige Risikofaktoren erforscht
werden (24).

Zu den Risikofaktoren zahlen eine Chorionamnionitis und Antibiotikaeinnahme der
Mutter in der Vorgeschichte (70). Postnatal z&hlen eine Abwehrschwache des
unreifen Immunsystems, eine veranderte Darmmotilitat und Durchblutungsstérung
des Darms aufgrund eines hypovolamischen Schockes oder Hypotension zu den
Ursachen der NEC (12,70). Ein wichtiger Faktor ist auch die Erndhrung des
Frihgeborenen, da die NEC fast nur bei bereits oral erndhrten Kindern auftritt
(24). Wahrend der Ernahrung mit Muttermilch eine protektive Wirkung
zugeschrieben wird, zeigte sich, dass die Ernahrung mit hyperosmolarer Formula
— Nahrung und nichthumaner Milch die Entstehung einer NEC begunstigt (24,48).
Buescher et al. zeigten, dass 90 % der Fruhgeborenen, die eine NEC entwickeln,
davor mit hyperosmolarer Formula — Nahrung ernahrt worden waren (71). Man
vermutet, dass die Ernahrung mit Frauenmilch die lokale Schleimhautabwehr
verbessert (24), wahrend nichthumane Milch und Formula — Milch die normale
Kolonisation des Neugeborenendarms einschrankt (72) und so zu besseren

Wachstumsbedingungen flir pathogene Keime fuhrt (24).
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Die unterschiedlichen Faktoren fuhren zu einer Entzindungsreaktion mit
Schleimhautschadigung und schlief3lich zur NEC (72).

Die NEC prasentiert sich als nekrotische Entziindung der Schleimhaut des Dinn-
und Dickdarmes. Typisch ist die Ablagerung von Gasblaschen in der Darmwand,
welche dann Uber die portalvendse Blutbahn in die Leber transportiert werden. Die
modglichen weiteren Folgen der NEC sind eine Darmperforation und
Durchwanderungsperitonitis, in weiterer Folge eine Sepsis mit Multiorganversagen

und Tod des Neugeborenen. (70)

Am haufigsten sind das distale lleum und das Colon ascendens betroffen, jedoch
ist ein Befall des gesamtes Darmes mit disseminierten Darmnekrosen moglich
(12,24).

Symptome: Im Anfangsstadium sind die Symptome unspezifisch. Dazu zahlen
Allgemeinsymptome wie ein ,[...] grau-blasses und/ oder marmoriertes Hautkolorit,
verlangerte Rekapillarisierungszeit (> 2 s), Temperaturinstabilitat, Tachykardie,
Dyspnoe, Tachypnoe, Apnoen, muskulare Hypotonie und Lethargie“ (48). Die
Symptome der Bauchproblematik entwickeln sich akut und sind gallige oder
blutige Restvolumen, die erbrochen werden, und blutige Stuhle (70). Die
Bauchdecke des Fruhgeborenen zeigt sich glanzend und gespannt, mit
vermehrter Venenzeichnung, eventuell rotlich — entzindlich verfarbt und
druckempfindlich (48).

Diagnostik: Neben kontinuierlicher Kontrolle der klinischen Situation (s. 0.)
werden zur Diagnose der NEC laborchemische und radiologische Untersuchungen
angewandt (12,48,70).

Laborchemisch sollten ein Blutbild, CRP-Werte, Laktatbestimmung und
Gerinnungsanalysen (Verbrauchskoagulopathie) und Bakterienkulturen von Blut,
Stuhl und Peritonealexsudat erhoben werden (12,70). Im Blutbild sind
nichtspezifische Zeichen der Entzindung und Sepsis, mit Leukozytose oder

Leukopenie, Linksverschiebung und erhéhten CRP — Werten, zu erheben (24).

Das Abdomenleerrongten in Rulckenlage stellt die wichtigste diagnostische

Methode zum Nachweis der NEC dar (48). Intramurale, perlenschnurartig
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angeordnete Gasansammlungen (Pneumatosis intestinalis) und
Gasansammlungen im Portalvenensystem gelten als sehr sichere Nachweise
einer NEC; in einer Studie konnte flr beide Hinweise eine Spezifitat von 100 %
nachgewiesen werden (48,58). Die Sensitivitat fur diese beiden Hinweise liegt
jedoch nur bei 44 % (Pneumatosis intestinalis) bzw. 13 % (portalvendse
Gasansammlung) (58), somit ist bei Nichtvorliegen dieser Zeichen eine NEC nicht
ausgeschlossen (48). Ein Pneumoperitoneum gilt als Nachweis einer Perforation
und ist in Ruckenlage am football sign zu erkennen; einer vermehrt
strahlentransparenten Zone um den Nabel, die freies Gas anzeigt (70,73). Mit Gas
uberblahte oder besonders gasleere Darmschlingen sind ebenso verdachtig wie

verdickte Darmwande (48).

Zusatzlich kann noch eine Aufnahme in Linksseitenlage angefertigt werden, in der
freie Luft zwischen Leber und Bauchdecke und stehende Flussigkeitsspiegel in

den Darmschlingen festgestellt werden kdénnen (48).

Auch in der Sonographie des Abdomens lassen sich portalvendse und intramurale
Gasansammlungen nachweisen (48). Differentialdiagnosen wie ein Volvulus oder

eine Malrotation kbnnen ausgeschlossen werden (70).

Bei nicht gegebener Operationsindikation sollte in der Akutphase der NEC alle 6

bis 8 Stunden ein Kontroll — Abdomenleerréntgen angefertigt werden (70).

Histologie: ,Die NEC ist histologisch gekennzeichnet durch einen intestinalen
Mukosaschaden, submukdse  Gasansammlung, intramurale  Blutungen,

transmurale Gangran und Pseudomembranbildung.” (48)

Stadieneinteilung: Tabelle 1.1-2 aus dem Lehrbuch ,Neonatologie“ von Gerhard
Jorch und Axel Hiibler (2010) (48) gibt einen Uberblick Uiber die von Walsh und
Kliegman (74) modifizierte Stadieneinteilung nach Bell (75).
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Tabelle 1.1-2: Modifizierte Bell-Klassifikation der NEC (48,74,75)

la

Verdachts-
diagnose NEC

Ib

Verdachts-
Diagnose NEC

lla

Gesicherte NEC,
wenig krank

Ilb

Gesicherte NEC,
maBig krank

llla

fortgeschrittene
NEC, schwer

krank, Darm
intakt

llib wie llla,
Darm perforiert

Temperaturinstabilitat,
Apnoen, Bradykardien,

Lethargie

wie oben

wie oben

zusatzlich: milde,
metabolische

Azidose, malige
Thrombozytopenie

zusatzlich:
metabolische

und respiratorische
Azidose, Neutropenie,
Sepsis

mit Hypotension,
Schock,

Bradykardie und DIC
wie oben

Magenreste,
Erbrechen, okkulte
rektale Blutungen,

geringgradige
abdominelle Distention

blutige Stiihle

zusatzlich: fehlende

Darmgerausche,
eindeutige abdominale

Schmerzen

zusatzlich: evtl.
geringgradiges

Erythem der
Bauchwand, evtl.
Resistenz im rechten
Unterbauch
zusatzlich:
generalisierte

Peritonitis,
hochgradige
abdominelle Distention

und Verfarbung,
Resistenz

im rechten Unterbauch
wie oben

normal oder geringe

Dilatation,
geringgradiger

lleus

wie oben

zusatzlich:
Pneumatosis

intestinalis, maRig- bis
hochgradiger lleus mit
dilatierten, stehenden
Darmschlingen
zuséatzlich:

portalvendses Gas, ev.
Aszites

zusatzlich: definitiv
Aszites

Zusatzlich:

Pneumoperitoneum
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Therapie: Bei Bell-Stadium | und Il sollte unverzuglich, auch bei noch nicht
gesicherter Diagnose, mit der konservativen Therapie begonnen werden (48,70).
Erste wichtige MaRnahme ist das Beenden der oralen Ernahrung bzw. Medikation
und das Einbringen einer Magenablaufsonde (48). Es wird auf parenterale
Ernahrung und Medikation umgestellt. Eine adaquate Flussigkeitszufuhr ist
essenziell, da ein erhohter Flussigkeitsbedarf besteht. Des Weiteren erfolgt bei
Bedarf eine  kinstliche Beatmung mit Intubation, medikamentdse
Kreislaufunterstlitzung und der Ausgleich von Anamie, Thrombozytopenie und

Blutzucker- und Elektrolytentgleisungen. (70)

Nach Abnahme einer Blutkultur sollte mit einer Antibiose, die gegen aerobe und
anaerobe Keime und auch nosokomiale Keime gerichtet ist, begonnen werden
(12,70).

Als absolute Indikationen flir eine chirurgische Behandlung gilt der Nachweis von
freier Luft im Abdomen als Zeichen einer Perforation, und Hinweisen auf
gangrantse Darmabschnitte (70,73). Als relative Indikationen gelten protrahierte
Verlaufe mit bestehender lleussymptomatik (70) oder der Nachweis von Sentinel
Loops (73).

Drei Operationsverfahren kdnnen angewandt werden (70):

Die Laparotomie mit Resektion der gangrandsen und perforierten Abschnitte und
Anlage endstandiger Stomien ist die am meisten verbreitete Methode (73,76). Die

Ruckoperation erfolgt fir gewdhnlich etwa 3 Monate spater (70).

Wie auch bei der SIP kann bei sehr unreifen Frihgeborenen, besonders ELBW -
Kindern, ein primares peritoneales Drainageverfahren (PPD) zum Einsatz
kommen (77,78). Zeigt sich innerhalb von 24h jedoch keine Besserung, so wird

eine Laparotomie durchgefuhrt (77,79).

Eine Laparotomie mit primarer Anastomose (80) kann dann angewendet werden,
wenn der betroffene Darmabschnitt nicht allzu lang und gut demarkiert ist, keine
Gefahr fur ein Kurzdarmsyndrom besteht und das Kind nicht im Schockzustand ist
(81). (70)
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Prognose: ,Die Mortalitat bei NEC liegt zwischen 17 % und 29 % [...] (70)“ (68,69)

Uberlebende Kinder mit NEC zeigen haufiger Entwicklungsdefizite als andere
Frihgeborene. Im Alter von 2 Jahren haben sie o6fter eine unterdurchschnittliche
korperliche Entwicklung und spater leiden sie haufiger an Sehstorungen,

Lernproblemen und Zerebralparesen (82).

,Etwa die Halfte der Kinder mit NEC hat keine Langzeitfolgen zu erwarten.(70)*
(69)

Etwa bei 10 % der Kinder kommt es im Verlauf zu gastrointestinalen
Folgeerkrankungen wie Kurzdarmsyndrom, Malabsorption und gehauften
Stuhlgang (70). Je groRer das Ausmald der Dunndarmresektion, besonders des
lleums, desto groRer das Risiko fur ein Kurzdarmsyndrom (70); 10 % aller

operierten NEC Kinder erleiden ein Kurzdarmsyndrom (76).

1.1.3.5 Obstruktive Erkrankungen

Obstruktionen des Gastrointestinaltraktes durch eine Mekoniumtransportstorung

oder einen Volvulus stellen bedeutende Ursachen fir eine Perforation dar.

1.1.3.5.1  Mekoniumtransportstorung und -ileus des Friihgeborenen

Obstruktionen mit Mekonium konnen unterschiedliche Ausmaflie annehmen, von
der milden Form eines Mekoniumpropf - Syndroms bis hin zur Perforation mit

Mekoniumperitonitis (83).

Pathogenese: Die Darmobstruktion mit Mekonium bei VLBW-Kindern hat einen
anderen Hintergrund als der Mekoniumileus des alteren Neugeborenen (48,84).
Wahrend bei den meisten Neugeborenen mit Mekoniumileus die zystische Fibrose
als Ursache genannt werden kann (48), spielen bei der intestinalen Obstruktion
mit Mekonium beim VLBW-Frihgeborenen wahrscheinlich die Unreife der
neuromuskularen Funktion des Darmes und die andere Zusammensetzung des
Mekoniums eine Rolle (48,85).
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Betroffen ist meist das Illeum (86). Im Gegensatz zum Mekoniumileus bei
zystischer Fibrose zeigt sich bei einer etwaigen Operation ein weniger trockenes,

eher entfarbtes Mekonium (48).

Die Haupt-Risikofaktoren fur diese Erkrankung sind niedriges Geburtsgewicht und
Gestationsalter bzw. die damit verbundene Unreife; weitere Risikofaktoren stellen
eine Geburt durch Kaiserschnitt und eine Therapie der Mutter mit MgSO4 dar (86).

Die Erkrankung kann jederzeit nach der Geburt auftreten, die meisten

Frihgeborenen erkranken jedoch in der zweiten Lebenswoche (86).

Einteilung: Im Allgemeinen wird der einfache vom komplizierten Mekoniumileus
unterschieden. Zeichen des einfachen Mekoniumileus ist das fehlende Absetzen
des Mekoniums, das zu einer Distension des Abdomens und zu galligem
Erbrechen flhrt. (48)

Beim komplizierten Mekoniumileus kommt es in weiterer Folge zur

Darmperforation und zur Mekoniumperitonitis (48).

Diagnostik: Das Abdomenleerrontgen stellt die Basisdiagnostik dar. Es zeigt sich
eine untypische Darmgasverteilung mit dilatieten Dunndarmschlingen,
Spiegelbildungen und im Falle einer Perforation freie Luft (s. Kapitel 1.1.3.3.1 und
1.1.3.4). (48)

Eine sowohl diagnostische als auch therapeutische MalRnahme stellt der Einlauf
mit Gastrografin (siehe Unterpunkt Therapie), einem hyperosmolaren,
wasserloslichen Kontrastmittel. Damit 1asst sich haufig ein Mikrokolon darstellen.
(48)

Therapie: Neben allgemeinen intensivmedizinischen Malinahmen (vendser
Zugang, kardiopulmonale Stabilisierung, Intubation und maschinelle Beatmung,
Antibiotikagabe) sollte eine nasogastrale Sonde eingebracht werden. Es ist auf
eine ausreichende Hydratisierung und ausgeglichene Elekrolytbalance zu achten.
Dies gilt als Voraussetzung fur die weitere Therapie mit Gastrografin. (48)
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Dabei wird ,[...] unter Rodntgenbildwandlerkontrolle ein Einlauf mit
hyperosmolarem, wasserloslichem Kontrastmittel (z. B. Gastrografin 1:4 verdunnt)

appliziert und vorsichtig bis in das terminale lleum vorgebracht. (48)"

Die Hyperosmolaritat des Kontrastmittels sorgt fur eine Aufweichung und
einfachere Entleerung des zuvor eingedickten Mekoniums. Die MalRnahme kann

bei nicht vollstandiger Entleerung wiederholt werden. (48)

Kommt es zu einer weiteren Verschlechterung, Anzeichen einer Peritonitis oder
Perforation, ist eine weitere Therapie mit Gastrografin kontraindiziert. In diesen
Fallen ist eine chirurgische Therapie mit manueller Entleerung des Mekoniums

anzustreben. (48)

Prognose: Wichtig fur eine gute Prognose ist die frihzeitige Erkennung und
richtige Diagnosestellung. Diese erfolgt leider oft noch zu spat, sodass manche

Kinder erst therapiert werden, wenn bereits eine Perforation vorliegt (83).

Etwa zwei Drittel der Fruhgeborenen konnen konservativ behandelt werden. Bei
einem Drittel kommt es zu Komplikationen, die eine chirurgische Therapie
erfordern (84).

Die entscheidenden Faktoren fir die Prognose der VLBW-Kinder sind jedoch
allgemeine  Probleme der Fruhgeburtlichkeit bedingt durch niedriges
Gestationsalter, niedriges Geburtsgewicht, Hypotrophie und
Schwangerschaftskomplikationen und weniger die intestinale Symptomatik der

Mekoniumtransportstérung selbst (48,83).

1.1.3.5.2 Volvulus

Als Volvulus wird eine Verdrehung des Dunn- und Dickdarms mit lleus und

drohender Darmnekrose bezeichnet (87,88).

Pathogenese: Voraussetzung ist eine unzureichend fixierte, besonders
bewegliche Dunn- oder Dickdarmschlinge (87). Eine haufige Ursache hierfur ist
die Malrotation, bei der durch die unvollstandige Rotation und Lageanomalie des
Darms ein erhdhtes Risiko fur einen spontanen Volvulus besteht (87).
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Beim Volvulus kommt es zu einer Torsion der Mesenterien von Dunn-/ und
Dickdarm. Neben der Obstruktion der Darmpassage wird zunachst die vendse,
spater die arterielle Durchblutung gedrosselt; eine Nekrose der Darmwand ist die
Folge. (87,88)

Klinik: Die Symptome des Darmvolvulus treten meist sehr akut, ohne Vorwarnung
auf. Es zeigen sich plétzlich ein aufgetriebenes, druckdolentes Abdomen, galliges,

gelb-grin gefarbtes Erbrechen und Zeichen des Schocks. (87)

Diagnostik: Das Abdomenleerrontgen zeigt beim Volvulus eventuell
Spiegelbildungen (87), ist bei der Diagnostik jedoch wenig hilfreich (89); die

differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen lleus-Ursachen ist unklar (88).

Die Farbduplexsonographie zeigt haufig ein sog. ,Whirlpool-Zeichen®; es entsteht
durch Darstellung der an der Mesenterialgefalbasis umeinander torquierten

Gefale und gilt als absolute Indikation fur ein operatives Einschreiten (90).

Eine weitere diagnostische Moglichkeit ist die Darstellung der Darmpassage
mittels Kontrastmitteleinlauf (88). Dabei zeigen sich beim Volvulus haufig ein
Zakum — Hochstand (88) und ein Abbrechen der Kontrastmittelfillung im Colon

transversum (87).

Therapie: Entscheidend ist die friihe Erkennung und die unverzigliche Therapie,

um langstreckige Darmnekrosen zu verhindern (87).

Die Therapie der Wahl ist die sofortige Laparotomie mit Detorquierung und
Fixation der hypermobilen Darmabschnitte (87,88). Zeigt sich ein Befund mit
fraglich vitalen Darmabschnitten, kann eine Second — Look Operation ein bis zwei

Tage danach erfolgen (87).

Prognose: Die Prognose hangt stark vom Ausmal}l der tatsachlichen
Darmschadigung ab (87). Frihgeborene sind haufig schwerer betroffen, da der
klinische Befund und die Symptome schwierig einzuschatzen sind (91).
Geflrrchtete Folge des Volvulus und der Darmnekrose ist das Kurzdarmsyndrom
(87).
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1.1.3.6 Neurologische Komplikationen und Langzeitentwicklung

Stahlmann et al. (92) untersuchten die neurologische Langzeitentwicklung von
ehemaligen extrem unreif geborenen Frihgeborenen mit einem GA von < 27 SSW
im Schulalter. 60 % der Kinder Uberlebten. Von den Uberlebenden, deren
Krankengeschichten nachverfolgt werden konnten, zeigten 36 % eine normale
Entwicklung. 44 % zeigten eine milde Symptomatik, wahrend 20 % eine moderate
bzw. schwerwiegende Funktionsstorung zeigten. Von diesen Kindern waren

wiederrum mehr als die Halfte von einer Zerebralparese betroffen. (92)

Die Hauptursachen der neurologischen Komplikationen bei Frihgeborenen sind

Hirnblutungen und die Periventrikulare Leukomalazie (12,27).

Mehrere Faktoren fuhren bei Fruhgeborenen zu perinatalen Hirnschadigungen.
Allgemeine Unreife des Gewebes, die besondere Architektur und Fragilitat der
Gefalke im zentralen Nervensystem und die fehlende Autoregulation des
zerebralen Blutflusses stellen die Grundlage der Vulnerabilitat dar (12,93).
Dadurch reagiert das Gehirn des Frihgeborenen sehr sensibel auf Hypoxie,
Ischamie, Hypo-/ und Hyperkapnie und andere Einflisse wie
Blutdruckschwankungen, Anamie, Beatmungsdricke und grobe Handhabung;

morphologische Lasionen sind die Folge (12,93).

1.1.3.6.1  Hirnblutungen des Frihgeborenen

Etwa 20 — 25 % der VLBW - Fruhgeborenen sind von einer Hirnblutung betroffen
(94). Hirnblutungen treten in der Regel innerhalb der ersten Lebenswoche auf
(95).

Meist handelt es sich um Parenchymblutungen im Bereich der germinalen Matrix
mit einer subependymalen Ruptur, bei der es in weiterer Folge zu einer Einblutung

in die Ventrikel kommen kann (93).

Die Diagnostik erfolgt mittels Sonographie (93). Die Einteilung der
Intraventrikularen Blutung wurde von Papile (96) formuliert und richtet sich nach
der Ausdehnung der Blutung. Die Grad | Blutung ist eine rein subependymale

Blutung, Grad Il beschreibt die Einblutung in den Ventrikel ohne
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Ventrikeldilatation, Grad Il die intraventrikulare Blutung mit Ventrikeldilatation und
Grad IV die intraventrikulare Blutung mit Ventrikeldilatation und einer

intraparenchymatdsen Blutung (93,96).

Die Therapie der zerebralen Blutung ist rein symptomatisch und schwierig (93).
Hauptaugenmerk sollte auf Vermeidung der beeinflussbaren Risikofaktoren
(schonender Transport, schonende Beatmungsdricke, Vermeidung von

Blutdruckschwankungen) gelegt werden (12,93).

Zerebrale Blutungen haben eine schlechte Langzeitprognose (27). Etwa 50 % der
Kinder mit einer Grad Il Blutung zeigen spater neurologische Defizite. Bei Kindern
mit Grad IV Blutungen sind es bis zu etwa 90 % (27,97).

1.1.3.6.2 Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Bei der PVL kommt es zu einer ischamisch bedingten Nekrose der Zellen der
weillen Substanz und in weiterer Folge zu einer zystischen Umwandlung

derselben. Betroffen ist die Region lateral der Seitenventrikel. (24)
Sie betrifft etwa 3 bis 9% der Frihgeborenen <32 SSW (24).

Nachuntersuchungen zeigten, dass bei 80% von ehemaligen Friuhgeborenen im
jungen Erwachsenenalter mehr oder weniger schwerwiegende Lasionen der
weillen Substanz nachzuweisen waren (98). Somit kommt der PVL eine grol3e

Bedeutung in der Behandlung von Frahgeborenen zu (93).

Mit der in Kapitel 1.1.3.6 beschriebenen Vulnerabilitat als Grundlage kénnen
unterschiedliche pranatale, perinatale und postnatale Faktoren zu einer zerebralen
Durchblutungsstorung fuhren (24). Dazu zahlen Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen, wie Blutungen, Plazentaablosungen oder Mehrlings-
schwangerschaften, und postnatale Faktoren wie Blutdruckabfalle, ein
persistierender Ductus arteriosus oder Apnoen (24). Eine besondere Bedeutung
kommt der Chorioamnionitis zu, welche besonders oft mit einer PVL
vergesellschaftet ist, und vermutlich im Rahmen der fetalen Entzindungsreaktion

zu einer Schadigung von Oligodendrozyten fuhrt (24). Auch Frihgeborene mit
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intrauteriner Wachstumsretardierung haben aufgrund der anhaltenden

intrauterinen Hypoxie ein besonders hohes Risiko an einer PVL zu erkranken (93).
Die Diagnostik der PVL erfolgt mittels Sonographie (93).

Die Erkrankung lauft in mehreren Phasen ab und wird in drei Stadien eingeteilt. Im
akuten Stadium kommt es zu Koagulationsnekrosen, im subakuten Stadium zur
Bildung von Zysten, welche im finalen Stadium von Gliose ausgekleidet werden.
(93)

Die Erkrankung verlauft meist asymptomatisch (24), die Spatfolgen sind aber sehr
schwerwiegend und zeigen sowohl motorische und mentale Defizite, als auch
Seh- und Horstérungen (93). Je nach der genauen Lokalisation der Schadigung
sind unterschiedliche Bereiche betroffen, besonders haufig flihrt die PVL zu einer

spastischen Diplegie der unteren Extremitaten (24).

Therapeutisch kann lediglich auf die Pravention der PVL geachtet werden. Sie
besteht aus der besonders behutsamen Behandlung und Uberwachung des
Frihgeborenen. Schwankungen von Blutdruck, Blutgasen, Blutzucker oder

Elektrolyten sind ebenso zu vermeiden wie Hyperventilation oder Apnoen. (12,24)
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2 Material und Methoden

In dieser Diplomarbeit sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1)

Inzidenz und Analyse der Gastrointestinalen Perforationen (Ursache,
Lokalisation, Unterscheidung singulare versus multiple Perforation) bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsalter von <33 Wochen an der Abteilung
fur Neonatologie der Kinderklinik Graz im Zeitraum von 01.01.2000 bis
einschlief3lich 31.12.2017.

Die Inzidenz wurde einerseits fur jedes Jahr, andererseits fur den gesamten

Zeitraum berechnet und der Verlauf graphisch dargestellt.

Risikofaktoren und assoziierte Morbiditdten der Gastrointestinalen
Perforation bei Frihgeborenen <33 SSW.
Entwicklung, Follow-Up und Outcome von Frihgeborenen mit GIT-

Perforation im Vergleich zu Frihgeborenen ohne GIT-Perforationen.

2.1 Studiendesign

Zur

Beantwortung von Fragestellung (1) wurde als Studiendesign eine

retrospektive Kohorten-Studie gewahilt.

Zur Beantwortung von (2) und (3) wurde als Studiendesign eine retrospektive Fall-

Kontroll Studie gewahlt (,matched case control study®).

2.2 Studienpopulation

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studiengruppe bzw. ,Matching®-

Kriterien fur die Kontrollgruppe wurden bestimmt.
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2.2.1 Einschlusskriterien Studiengruppe

e Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden retrospektiv die Daten aller
Neugeborenen untersucht, die zwischen dem 01.01.2000 und dem
31.12.2017 mit einem Geburtsalter von <33 Wochen geboren wurden,
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden an der Kinderklinik Graz behandelt
wurden und in den ersten 28 Lebenstagen (korrigiertes Alter) eine

Perforation des Gastrointestinaltraktes (Osophagus bis Rektum) erlitten.

2.2.2 Ausschlusskriterien Studiengruppe

o Ausgeschlossen wurden Kinder, die wahrend dem neonatalen
Krankenhaus — Erstaufenthalt von der Kinderklinik Graz in ein anderes
Krankenhaus verlegt wurden, da von diesen Kindern der weitere

Krankheitsverlauf und die weitere Entwicklung nicht bekannt sind.

2.2.3 Matchingkriterien Kontrollgruppe

¢ Als Matchingkriterien wurden das selbe Geburtsjahr, das selbe Geschlecht,
ein Geburtsalter von + 1 Woche und ein Geburtsgewicht von £ 200 Gramm

bestimmt.

2.3 Datenerfassung

Die patientenbezogenen Daten der Neugeborenen wurden aus Arztbriefen,
Dekursen, Operationsberichten und histologischen Befunden aus dem
elektronischen Patientenverwaltungssystem MEDOCS und den
Patientenkarteikarten der Universitatsklinik entnommen und anschlie®end in eine
Tabelle im Computerprogramm ,© Microsoft®e™ Excel™®"“ Ubertragen und

pseudonymisiert gesammelt.

Es wurden perinatale Parameter, neonatale Parameter, Parameter die Perforation

betreffend und Parameter das Follow-Up und Outcome betreffend, erhoben. Die
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Daten wurden sowohl fur alle Kinder der Studiengruppe als auch fur alle Kinder

der Kontrollgruppe erhoben.

2.3.1 Perinatale Parameter

» Mutter Mehrgebardende (Multigravida) ja/nein.

= Alter der Mutter in Jahren (Maternal Age).

» Sectio Caesarea ja/nein.

= Amnioninfektionssyndrom bei der Geburt ja/nein.

» Der Apgar-Score nach 1, 5 und 10 Minuten.

* Der Nabelarterien-PH-Wert (NAph).

» Das Geschlecht (Sex)

» Das Geburtsalter in Wochen (gestational age).

» Das Geburtsgewicht in Gramm (birthweight).

» Minderwichsig bei Geburt ja/nein (Small for gestational age SGA, definiert
als Geburtsgewicht < 10. Perzentile).

= Zwilling ja /nein.

= Drillingsgeburt ja/nein.

2.3.2 Neonatale Parameter

= Dauer des Krankgenhausaufenthaltes in Tagen (von der Geburt bis zur
ersten Entlassung in die hausliche Pflege; Duration of stay in hospital).

= Dauer der maschinellen Beatmung in Tagen (inklusive CPAP-Beatmung;
Mechanical Ventilation).

= Early Onset Sepsis ja/nein (EOS; Sepsis innerhalb der ersten 5
Lebenstage; Diagnose klinisch und laborchemisch bzw. bei positiver
Blutkultur bzw. nach Arztbrief und mind. 5 Tage Antibiotika-Therapie).

» Late Onset Sepsis ja/nein (LOS; Sepsis entstanden nach dem 5.
Lebenstag; Diagnose klinisch und laborchemisch bzw. bei positiver
Blutkultur bzw. It. Arztbrief und mind. 5 Tage Antibiotika-Therapie).

» |diopathisches  Respiratorisches  Distresssyndrom  ja/nein  (IRDS,

Surfactantmangelsyndrom; It Arztbrief).
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Grad des IRDS von 1 bis 4 (It. Arztbrief).

Intraventrikulare Hamorrhagie ja/nein (IVH; It. Arztbrief).

Grad der IVH von 1 bis 4 (It. Arztbrief). Eine IVH Grad 1 entspricht einer
Subependymalen Hamorrhagie (SEB). Eine IVH Grad 4 entspricht einer
Periventrikularen Hamorrhagie (PVH).

Periventrikulare Echodensitat ja/nein (PVE; It. Arztbrief). Zu dieser Rubrik
zahlten wir auch die Diagnose Periventrikulare Leukomalazie (PVL) Grad 1.
Periventrikulare Leukomalazie Grad 2 bis 4 ja/nein (PVL,; It. Arztbrief).

Grad der Periventrikularen Leukomalazie von 2 bis 4 (It. Arztbrief).
Neonatale Krampfanfalle ja/nein (It. Arztbrief).

Bronchopulmonale Dysplasie ja/nein (It. Arztbrief)

Frihgeborenen — Retinopathie ja/nein (ROP Retinopathia of prematurity; It.
Arztbrief).

Der Grad der ROP von 1 bis 5 (It. Arztbrief).

2.3.3 Parameter zur Ursache und Lokalisation der Perforation

Perforation des Gastrointestinaltraktes innerhalb der ersten 28 Lebenstage
ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw. Histologischen Befunden).
Mekoniumtransportstérung/ bzw.-ileus ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten
bzw. Histologischen Befunden).

Spontane Intestinale Perforation ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw.
Histologischen Befunden).

Nekrotisierende Enterokolitis ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw.
Histologischen Befunden).

Volvulus ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw. Histologischen Befunden).
latrogen verursachte Perforation ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw.
Histologischen Befunden).

Lokalisation der Perforation (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw. Histologischen
Befunden).

Multiple oder Singulare Perforation (lt. Arztbrief, OP-Berichten bzw.

Histologischen Befunden).
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= Meckel Divertikel ja/nein (It. Arztbrief, OP-Berichten bzw. Histologischen

Befunden).

2.3.4 Parameter das Follow-Up und das Outcome betreffend

Die Parameter wurden zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Der erste
Zeitpunkt war das korrigierte Alter von 2 Jahren. Der zweite Zeitpunkt war der
letzte Eintrag des jeweiligen Kinds im elektronischen Patientenverwaltungssystem
MEDOCS.

» Follow Up ja/nein.
» Loss to follow up ja/nein.
= Exitus ja/nein.
= Altersgemalle Entwicklung. (Normal Developement; It. Befund
Entwicklungsdiagnostik).
= Kognitive oder motorische Defizite ja/nein (Cognitive/motor deficits; It.
Befund Entwicklungsdiagnostik).
= Kognitive Defizite ja/nein (cognitive deficits; It. Befund
Entwicklungsdiagnostik). Die kognitiven Defizite wurden in weitere
Parameter unterteilt:
e Entwicklungsverzégerung (developement delay).
¢ Mentale Retardierung (mental retardation).
» Motorische Defizite (motor deficits; It. Befund Entwicklungsdiagnostik). Die
motorischen Defizite wurden ebenfalls in weitere Parameter unterteilt:
e Athetose (athetosis).
e Cerebralparese (cerebral palsy).
= Mikrozephalie ja/nein (microcephaly It. Befund Entwicklungsdiagnostik).
= Dystrophie ja/nein (dystrophy; It. Befund Entwicklungsdiagnostik).
= Strabismus ja/nein (It. Befund Entwicklungsdiagnostik).
» Krampfanfalle (seizures; It. Befund Entwicklungsdiagnostik).
»  Wahrnehmungsstorung (perception disorder; It. Befund
Entwicklungsdiagnostik).
» Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom ja/nein (ADHS; It. Befund

Entwicklungsdiagnostik).
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2.4 Statistische Datenauswertung

Statistische Analysen wurden mittels T-Test und Wilcoxon-Test fir numerische
Daten und dem x2-Test unter Verwendung der Yates-Korrektur und dem Fisher’s-

exakt Test fur kategorische Daten ausgefuhrt.

Aus den Daten wurden die Summe bzw. der Mean-Wert, die Standardabweichung

und der Median berechnet bzw. der Minimal- und Maximalwert errechnet.

Eine statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

Insgesamt  wurden bei 43 Neugeborenen eine Perforation des
Gastrointestinaltraktes diagnostiziert, wobei nur 5 Kinder ein Gestationsalter = 33
Wochen hatten. Daher wurde das Hauptaugenmerk auf die Kinder mit einem
GA < 32 gelegt und die Kohorten-Studie und die Fall-Kontroll Studie nur bei den
Frihgeborenen < 32 SSW durchgefuhrt.

3.1 Inzidenz

1878 Frihgeborene mit einem Gestationsalter von <33 SSW wurden im Zeitraum
2000-2017 innerhalb der ersten 24 Lebensstunden an der Abteilung fir
Neonatologie der Univ.-Klinik flr Kinder- und Jugendheilkunde Graz behandelt. 38
dieser Fruhgeborenen erlitten eine Perforation des Gastrointestinaltraktes, das

entspricht einer Inzidenz von 2,0%.

Die Inzidenz wurde einerseits fur den gesamten Zeitraum der Studie (01.01.2000-

31.12.2017), und andererseits fur jedes einzelne Jahr berechnet.

Die Inzidenz fur die NEC-assoziierte Perforation lag bei 0,3% (n=6), die Inzidenz
fur die SIP bei 0,4% (n=7). 1,2% (n=22) erlitten eine Perforation aufgrund einer
Mekoniumtransportstérung bzw. eines -ileus. 0,1 % (n=2) erlitten eine Perforation

aufgrund eines Volvulus, 0,05 % (n=1) eine iatrogen verursachte Perforation.

3.1.1 Inzidenz im Zeitraum 2000-2017

In der Tabelle 3.1-1 werden fur jedes Jahr, von 2000 bis 2017, die Anzahl der

Neugeborenen mit einem Geburtsalter < 33 Wochen, die Anzahl der

Neugeborenen mit einem Geburtsalter < 33 Wochen und einer GIT-Perforation

und die entsprechende Inzidenz dargestellt.
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Tabelle 3.1-1: Inzidenz der GIT-Perforation im jahrlichen Verlauf
Jahr Anzahl Kinder mit GA Anzahl Kinder mit GIT- Inzidenz
<33 SSW Perforation und GA<33SSW
2000 100 1 1,0%
2001 89 2 2,3%
2002 142 4 3,2%
2003 123 2 1,6%
2004 113 3 2,7%
2005 115 5 4,4%
2006 111 3 2,7%
2007 88 2 2,3%
2008 84 2 2,4%
2009 89 0 0,0%
2010 101 2 2,0%
2011 100 3 3,0%
2012 115 2 1,7%
2013 121 1 0,8%
2014 99 5 5,1%
2015 114 1 0,9%
2016 72 0 0,0%
2017 102 0 0,0%

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Des Weiteren wurden die Inzidenz-Werte der Tabelle 3.1-1 graphisch in Abbildung

3.1-1 dargestellt. Die Abszisse zeigt die Jahre, die Ordinate die Inzidenz in

Prozent.

Die Inzidenz zeigt einen diskontinuierlichen Verlauf mit Werten zwischen 0,0 %
und 5,1 %. Die Jahre 2009, 2016 und 2017 zeigten mit 0,0 % die niedrigsten, die

Jahre 2005 und 2014 mit 4,4 % bzw. 5,1 % die hochsten Inzidenzraten.
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Abbildung 3.1-1: Inzidenz der GIT-Perf. bei Neugeborenen m. GA < 33 SSW

INZIDENZ DER GIT-PERFORATION BEI NEUGEBORENEN
MIT EINEM GA <33 WOCHEN
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3.2 Ursachen der Perforation

Bei den 38 untersuchten Fallen konnten folgende Ursachen festgestellt werden.

e Mekoniumtransportstorung bzw. Mekoniumileus

e Volvulus

e latrogene durch Magensonde
e NEC

e SIP

In Tabelle 3.2-1 sind die Ursachen, die Anzahl der betroffenen Neugeborenen und
der entsprechende Prozentanteil an der Gesamtfallzahl dargestellt. Die Inzidenz
bezieht sich auf Haufigkeit unter allen 1878 Fruhgeborenen mit einem GA <33
Wochen, die innerhalb ihrer ersten 24 Lebensstunden im Zeitraum 2000-2017 an

der Kinderklinik Graz behandelt wurden.
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Mit 22 Fallen und einem Prozentanteil von 58 % stellt die Gruppe der
Mekoniumtransportstorungen und Mekoniumilei die haufigste Ursache fur eine
GIT-Perforation dar. Mit 7 Fallen bzw. 18 % stellt die spontane Intestinale
Perforation die zweithaufigste Ursache dar. 6 Neugeborene bzw. 16 % waren von
einer nekrotisierenden Enterokolitis betroffen. Bei 2 Neugeborenen lag ein

Darmvolvulus vor, der zur Perforation fuhrte.

Bei einem Kind lag eine solitare iatrogen verursachte Perforation vor. Bei zwei
weiteren Kindern wurde neben einer durch eine Mekoniumtransportstorung
verursachten Perforation auch eine iatrogen verursachte Perforation des
Osophagus festgestellt. Diese beiden Osophagus-Perforationen sind jedoch, zur

Vereinfachung, nicht in Tabelle 3.2-1 dargestellt.

Tabelle 3.2-1: Ursachen der GIT-Perforation

Perforationsursache Anzahl Prozentanteil Inzidenz
(n=38) (n=1878)

!Vlekonlumtransportstorung/- 52 58 12

ileus

Volvulus 2 5 0,1

latrogen 1 3 0,05

Spontane Intestinale

Perforation ’ 18 0.4

Nekrotisierende Enterokolitis 6 16 0,3

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

In Abbildung 3.2-1 ist die Verteilung der Perforationsursachen mittels

Kreisdiagramm darstellt.

35



Ergebnisse Lokalisation der Perforation

Abbildung 3.2-1: Ursachen der GIT-Perforation

Ursachen der GIT-Perforation

= Mekoniumtransportstérung/ -
ileus: 58%

= Spontane intestinale
Perforation: 18%

= Nekrotisierende Enterokolitis:

16%

Volvulus: 5%

= jatrogene Ursache: 3%

3.3 Lokalisation der Perforation

In Tabelle 3.3-1 ist einerseits dargestellt, wo sich die Perforation befand, und
andererseits ob es sich um eine singulare, oder um eine multiple Perforation
handelte. Die jeweiligen Lokalisationen sind des Weiteren mit der entsprechenden

Anzahl und dem Prozentanteil versehen. In Abbildung 3.3-1 ist die Verteilung der

unterschiedlichen Lokalisationen dargestellt.

Es konnten Perforationen im Osophagus, im Magen, am jejuno-ilealen Ubergang,
im Illeum, im Appendix und im Colon nachgewiesen werden. In einem Fall konnte
keine genaue Lokalisation bestimmt werden, da das Neugeborene verstarb, bevor
eine Operation unternommen werden konnte und keine Obduktion durchgefuhrt

wurde.

Im Osophagus wurden bei 2 Neugeborenen eine Perforation nachgewiesen, im
Magen bei einem Neugeborenen. Bei insgesamt 32 Neugeborenen war der
Dinndarm betroffen. Bis auf eine Perforation am jejuno-ilealen Ubergang war
immer das lleum betroffen. Bei 4 Neugeborenen handelte es sich um Bereiche
des Dickdarms, wobei bei 50 % das Sigma betroffen war. Eine Perforation des
Osophagus kam nie alleine, sondern in beiden Fallen in Kombination mit einer

Perforation des lleums vor.
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Tabelle 3.3-1: Lokalisationen der GIT-Perforation

Perforationslokalisation Anzahl (n=38) Prozentanteil
Dinndarm gesamt 32 84
lleum, singular 26 68,4
lleum, multipel 3 7,9
Jejuno-ilealer Ubergang 1 2,6
lleum singulir & Osophagus 1 2,6
lleum multipel & Osophagus 1 2,6
Magen, singular 1 3
Dickdarm gesamt 4 10
Appendix, singular 1 2,6
Colonflexur links, singular 1 2,6
Sigma, singular 2 5,3
Nicht bekannt (Exitus, n.obd.) 1 3

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Abbildung 3.3-1: Lokalisationen der GIT-Perforation
Lokalisationen der GIT-Perforation

m Diinndarm: 84%

m Dickdarm: 10%

= Magen: 3%

Unbekannt: 3%
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In Tabelle 3.3-2 sind die Haufigkeiten der singularen und multiplen Perforationen
gegenubergestellt. Hier zeigt sich, dass die singularen Perforationen mit 33 Fallen

deutlich Uberwiegen, in lediglich 4 der 38 Falle lag eine multiple Perforation vor.

Bei den multiplen Perforationen handelt es sich, wie in Tabelle 3.3-1 ersichtlich, in
allen 4 Fallen um multiple Perforationen des lleums; in einem Fall gemeinsam mit

einer Perforation des Osophagus.

Tabelle 3.3-2: Singulére vs. Multiple Perforationen

Perforation Anzahl (n=38) Prozentanteil
Singular 33 89
Multipel 4 10,5
Nicht bekannt 1 0,5

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Wie in Tabelle 3.3-1 ersichtlich, stellt das Illeum den Abschnitt des
Gastrointestinaltraktes dar, der am haufigsten von einer Perforation betroffen ist.
In den folgenden Berechnungen wird die Perforation am jejuno-ilealen Ubergang
ebenfalls als lleumperforation gezahlt, um die Berechnungen ubersichtlicher zu

gestalten.

Tabelle 3.3-3 gibt eine Ubersicht Uber alle lleumperforationen. Im GroRteil der

Falle (26 Falle bzw. 81,4 %) handelte es sich um eine singulare Perforation des

lleums.
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Lokalisation der Perforation

Tabelle 3.3-3: lleumperforationen

Perforationslokalisation Anzahl (n=32) Prozentanteil

lleumperf. gesamt 32 100
lleum singular 26 81,3
lleum. multipel 3 9,4
Jejuno-ilealer Ubergang 1 3,1
lleum singulér + Osophagus 1 3,1
lleum multipel + Osophagus 1 3,1

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

3.3.1 Lokalisation der Perforation bei bestimmter Ursache

In Tabelle 3.3-4 bis Tabelle 3.3-8 sind den unterschiedlichen Ursachen der

gastrointestinalen Perforation die entsprechenden Lokalisationen zugeordnet.

Tabelle 3.3-4 zeigt, in welchem Abschnitt des Gastrointestinaltraktes sich die

Perforation befand, wenn eine Mekoniumtransportstérung bzw. Mekoniumileus als
ursachlicher Faktor vorlag. In insgesamt 19 Fallen bzw. bei 86 % lag eine
Perforation des lleums vor, somit lag im Umkehrschluss in 59 % aller
lleumperforationen eine Mekoniumtransportstérung vor. Auch bei 50 % aller
Perforationen des Dickdarms, also bei 2 der 4 Dickdarm-Perforationen, und bei
der ungeklarten Perforation des verstorbenen Kindes lag bereits im Vorfeld eine

Mekoniumtransportstérung vor.

Tabelle 3.3-4: Lokalisation der Perf. bei Mekoniumtransportstérung/-ileus

Lokalisation Perforation bei Anzahl (n=22) Prozentanteil

Mekoniumtransportstorung

Diinndarm 19 86,5
lleum singular 18 82
lleum multipel 1 4,5

Dickdarm 2 9
Colonflexur links singular 1 4,5
Sigma singular 1 4,5

Unbekannt 1 4,5

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.
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Lokalisation der Perforation

Tabelle 3.3-5 gibt einen Uberblick tber die Perforationen bei Darmvolvulus.

Tabelle 3.3-5: Lokalisation der Perforation bei Volvulus

Lokalisation der Perforation bei Anzahl (n=2) Prozentanteil
Volvulus

lleum, multipel 1 50
Appendix, singular 1 50

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Eine iatrogene Ursache lag bei 3 Perforationen vor. In einem Fall als solitare
Perforation, in zwei Fallen in Kombination mit einer Mekoniumtransportstorung mit
lleumperforation Diese sind in Tabelle 3.3-6 aufgelistet. In allen drei Fallen war die
Ursache der Perforation die Irritation bzw. DurchstoBung der Osophagus- bzw.

Magenwand mittels Magensonde.

Tabelle 3.3-6: Lokalisation der Perforation bei iatrogener Ursache

Lokalisation iatrogene Perforation Anzahl (n=3) Prozentanteil
Osophagus 2 67
Magen 1 33

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Tabelle 3.3-7 gibt einen Uberblick Uber die durch eine NEC verursachten

Perforationen. Alle Perforationen, die im Rahmen einer Nekrotisierenden
Enterokolitis auftraten, waren im Dunndarm lokalisiert, in 50 % als singulare

Perforation im lleum.Somit lag in 19 % aller Dunndarmperforationen eine NEC vor.
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Tabelle 3.3-7: Lokalisation der Perforation bei NEC

Lokalisation der Perforation bei Anzahl (n=6) Prozentanteil

NEC

Diinndarm gesamt 6 100
lleum multipel 2 33
Jejuno-ilealer Ubergang sing. 1 17
lleum singular 3 50

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

Bei 7 Kindern wurde eine Spontane Intestinale Perforation diagnostiziert; Tabelle

3.3-8 gibt einen Uberblick Uber diese Perforationen.

Tabelle 3.3-8: Lokalisation der Perforation bei SIP

Lokalisation der Perforation bei Anzahl (n=7) Prozentanteil
SIP

lleum singular 6 86
Sigma singular 1 14

Anmerkung: Daten sind als Summe und Prozent angegeben.

3.4 Perinatale Parameter

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie wurden perinatale Parameter der Fallgruppe

und der Kontrollgruppe verglichen, diese sind in Tabelle 3.4-1 aufgelistet.

Die Parameter Geschlecht, Gestationsalter und Geburtsgewicht stellten die

Matchingkriterien dar.

Die Tabelle zeigt, dass in der Studiengruppe mehr mannliche Neugeborene von
einer Perforation betroffen waren als weibliche Neugeborene. Das mittlere
Geburtsalter war 26,2 Wochen und das mittlere Geburtsgewicht 877,7 Gramm.
21 % der Neugeborenen lagen mit ihrem Geburtsgewicht unterhalb der 10

Perzentile. 37 % der Kinder gingen aus einer Zwillingsschwangerschaft hervor.
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Perinatale Parameter

Bei keinem der Parameter zeigt der p-Wert eine statistische Signifikanz.

Tabelle 3.4-1: Perinatale Parameter

Perinatale Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
(n=38) (n=38)
weiblich 14 (37) 15 (39) 0,408
mannlich 24 (63) 23 (61) 0,408
26,3+2,2 26,2+2,3
Gestationsalter (Wochen) 0,400
(26; 23-31) (26; 23-31)

. 877,7+312,5 877,4 £ 317,7
Geburtsgewicht (Gramm) (814: 370-1760) | (836; 490-1880) 0,498
SGA 8 (21) 7 (18) 0,388
Zwillinge 14 (37) 11 (29) 0,235
Drillinge 0 (0) 1(3) 0,160
Multigravida 19 (50) 24 (63) 0,075

30,1+5,6 30,7+6,4
Alter der Mutter (Jahre) 0,329
(30; 18-39) (31,5; 18-48)
Sectio Caesarea 29 (76) 32 (84) 0,197
Amnioninfektionssyndrom 14 (37) 14 (37) 0,500
6,6 +1,8 6,0+£2,2
Apgar-Score 1 0,109
(7; 3-9) (6; 1-9)
8,1+1,3 79+18
Apgar-Score 5 0,303
(8; 5-10) (8,5; 1-10)
8,7+0,9 8,4+16
Apgar-Score 10 0,123
(9; 6-10) (9; 1-10)
7,32+ 0,07 7,31+£0,14
Nabelarterien — PH-Wert 0,381
(7,33;7,11-7,49) | (7,32; 7,1-7,94)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;

Range) angegeben.

SGA=(Small for gestational age, GG<10 Percentile)
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3.5 Neonatale Parameter

Tabelle 3.5-1 gibt einen Uberblick Uber die im Rahmen der Studie erhobenen

neonatalen Parameter der Fall- und Kontrollgruppe sowie den entsprechenden p-
Wert. Bei den Werten zur Krankenhausaufenthaltsdauer und zur Dauer der
maschinellen Beatmung wurden die Daten der verstorbenen Kinder nicht in die

Berechnungen miteinbezogen.

Hier zeigen sich zwischen den Kindern der Fall- und der der Kontroligruppe bei

einigen Werten deutliche Unterschiede:

So war die Krankenhausaufenthaltsdauer bei den Kindern der Fallgruppe mit
einem Mittelwert von 110 Tagen und einem Median von 117 Tagen deutlich langer
als bei den Kindern der Kontrollgruppe (Mittelwert 65 Tage, Median 70 Tage). Der
p-Wert zeigt mit <0,001 eine statistische Signifikanz.

Bei der Late Onset Sepsis zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Unterschied. In der
Fallgruppe waren 55 % der Kinder von einer LOS betroffen, bei der Kontrollgruppe
21 %. Der p-Wert ist 0,001.

Zwar waren in etwa gleich viele Kinder in beiden Gruppen von einem IRDS
betroffen (76 % bzw. 87 %), jedoch zeigt sich eine Tendenz, dass die Erkrankung

bei den betroffenen Kindern der Fallgruppe starker ausgepragt war.

Im Falle der Intraventrikularen Hamorrhagie waren die Kinder der Kontrollgruppe
schwerer betroffen. In beiden Gruppen erlitten ahnlich viele Kinder eine IVH (FG
34 % bzw. KG 42 %), jedoch zeigte der IVH-Grad bei der Fallgruppe einen
Mittelwert von 1,8 und bei der Kontrollgruppe einen Wert von 2,8. Der Median
betragt 2 (Fallgruppe) bzw. 3,5 (Kontrollgruppe). Der p-Wert zeigt mit 0,032 eine

statistische Signifikanz.
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Tabelle 3.5-1: Neonatale Parameter

Neonatale Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
(n=38) (n=38)

Maschinelle Beatmung (Tage; 40£29 36+ 27 0311

nur Uberlebende) (29.5: 6-125) (38: 1-91)

Krankenhausaufenthalt (Tage; 12138 82+29 <0.001

nur Uberlebende) (122;33-217) | (84;30-147)

EOS (Early Onset Sepsis) 8 (21) 5(13) 0,170

LOS (Late Onset Sepsis; ab 5.

Lebenstag) 21 (55) 8 (21) 0,001

IRDS (Idiopathic Respiratory

Distress Syndrome) 29 (76) 33 (87) 0.121
3,0+£1,0 27+1,0

IRDS Grad (1-4) 0,096
(3; 1-4) (2; 1-4)

IVH (Intraventr. Himorrhagie) 13 (34) 16 (42) 0,243

-IVH 1 6 (16) 5(13)

-IVH 2 5(13) 2 (5)

-IVH 3 0 (0) 1(3)

-IVH 4 2 (5) 8 (21)

1,8 +1,1 28114
IVH Grad (1-4) 0,032
(2; 1-4) (3,5; 1-4)
PVE (Periventr. Echodensitat) 4 (11) 2 (5) 0,201
PVL (Periventr. Leukomalazie) 3 (8) 1(3) 0,155

-PVL 2 2 (5) 0 (0)

-PVL 3 1(3) 0 (0)

-PVL 4 0 (0) 1)
Krampfanfédlle Neonatal 5(13) 4 (11) 0,363
BPD (Bronchopulmonale 4 (11) 7 (18) 0167
Dysplasie) ’
ROP (Retinopathia of 7 (18) 4 (11) 0167
prematurity) ’
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27+1,1 28+0,5
ROP Grad (1-5) 0,477
(2; 2-5) (3; 2-3)
Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £+ SD (Median;
Range) angegeben.

IVH 1 = SEB (Subependymale Blutung);

IVH 4 = PVH (Periventrikuldre Hamorrhagie)

PVE = Periventrikulére Leukomalazie Grad |

3.6 Follow-Up und Outcome

Um die Entwicklung der Kinder beurteilen zu konnen wurden im Alter von 2 Jahren

und zu einem spateren Zeitpunkt entwicklungsdiagnostische Parameter erhoben.

Tabelle 3.6-1 zeigt, dass vier Kinder der Fallgruppe und elf Kinder der
Kontrollgruppe im Rahmen des neonatalen Krankenhauserstaufenthaltes
verstorben sind. Somit konnte bei diesen Kindern auch kein weiterer Verlauf
erhoben werden. Bei den anderen Kindern, also 34 der Fallgruppe und 27 der

Kontrollgruppe, konnten Verlaufskontrollen erhoben werden.

Tabelle 3.6-1: Follow-Up und Exitus

Parameter Follow-Up und Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
Exitus (n=38) (n=38)
Uberlebende 34 (89) 27 (71)
Exitus 4 (11) 11 (29) 0,022
Follow Up 2a (Uberlebende) 33 (97) 26 (96)
FJI:,I::;LJ:“ISZZ)ter Eintrag 34 (100) 26 (96)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.

3.6.1 Verstorbene Kinder

Vier Kinder der Fallgruppe und elf Kinder der Kontrollgruppe starben wahrend des
neonatalen Krankenhaus-Erstaufenthaltes.

In Tabelle 3.6-2 sind die Perinatalen Daten der verstorbenen Kinder dargestellt.

Hier zeigt sich ein deutlicher, statistisch signifikanter Unterschied im
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Geburtsgewicht der beiden Gruppen. Die verstorbenen Kinder der Fallgruppe

waren mit durchschnittlich 458 Gramm deutlich leichter als die verstorbenen

Kinder der Kontrollgruppe. Ansonsten sind sich die Werte der beiden Gruppen

ahnlich.

Tabelle 3.6-2: Perinatale Parameter verstorbener Kinder

Perinatale Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
verstorbener Kinder (n=4) (n=11)
1519 22 £42
Alter in Tagen 0,377
(14; 7-26) (7; 2-146)
weiblich 3 (75) 5 (45) 0,173
mannlich 1(25) 6 (55) 0,173
245+17 246+1,4
Gestationsalter (Wochen) 0,440
(24,5; 23-26) (24; 23-27)
458 £ 74 710 £ 174
Geburtsgewicht (Gramm) 0,008
(463; 370-538) | (635; 490-995)
SGA 2 (50) 1(9) 0,045
Zwillinge 2 (50) 4 (36) 0,331
Drillinge 0 1(9) 0,283
Multigravida 3 (75) 7 (64) 0,433
31+4,4 28154
Alter der Mutter (Jahre) 0,180
(31; 26-36) (29; 18-35)
Sectio Caesarea 4 (100) 7 (64) 0,091
Amnioninfektionssyndrom 0 5 (45) 0,056
5+1,4 5124
Apgar-Score 1 0,473
(4,5, 4-7) (5; 1-8)
8+0,5 725
Apgar-Score 5 0,360
(8; 7-8) (7; 1-10)
8+0,5 8125
Apgar-Score 10 0,341
(8; 8-9) (8,5; 1-10)
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Nabelarterien — PH-Wert

7,25+0,1

(7,2: 7,19-7,37)

7,29 £0,1

(7,29;7,21-7,36)

0,276

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £ SD (Median;

Range) angegeben.

SGA (Small for gestational age, GG<10 Percentile)

Die neonatalen Parameter der verstorbenen Kinder sind

in Tabelle 3.6-3

dargestellt. Es zeigt sich, dass in der Kontrollgruppe deutlich mehr Kinder mit der

Diagnose einer Intraventrikularen Hamorrhagie verstorben sind.

Tabelle 3.6-3: Neonatale Parameter verstorbener Kinder

Neonatale Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
verstorbener Kinder (n=4) (n=11)
15+ 9 22 +42
Maschinelle Beatmung (Tage) 0,377
(14; 7-26) (7; 2-146)
1519 22 £42
Krankenhausaufenthalt (Tage) 0,377
(14; 7-26) (7; 2-146)
EOS (Early Onset Sepsis) 1(25) 4 (36) 0,353
LOS (Late Onset Sepsis; ab 5.
Lebenstag) 1(25) 1(9) 0,230
IRDS (ldiopathic Respiratory
Distress Syndrome) 4 (100) 11(100)
3,5+0,6 3,1+1,0
IRDS Grad (1-4) 0,239
(3,5; 3-4) (4; 2-4)
IVH (Intraventr. Hamorrhagie) 2 (50) 10 (91) 0,045
-IVH 1 0 2 (18)
-IVH 2 1 (25) 0
-IVH 3 0 1(9)
-IVH 4 1(25) 7 (64)
3x1,4 3,3+1,3
IVH Grad (1-4) 0,383
(3; 2-4) (4; 1-4)
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PVE (Periventr. Echodensitat) 1(25) 2 (18) 0,395
PVL (Periventr. Leukomalazie) 0 1(9) 0,283
-PVL 2 0 0
-PVL 3 0 0
-PVL 4 0 1(9)
Krampfanfélle Neonatal 1 (25) 2 (18) 0,395
BPD (Br.onchopulmonale 0 2 (18) 0,198
Dysplasie)
ROP (Ret_lnopathla of 0 1(8) 0,283
prematurity)
ROP Grad (1-5) - 3 -

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;
Range) angegeben.

IVH 1 = SEB (Subependymale Blutung);

IVH 4 = PVH (Periventrikuldre Hdmorrhagie)

PVE = Periventrikuldre Leukomalazie Grad |

3.6.1.1 Todesursachen

Bei allen verstorbenen Kindern, sowohl in der Fallgruppe als auch in der
Kontrollgruppte, handelt es sich um Friihgeborene mit einem GA von <28 SSW.
Bei schweren Hirnblutungen und ausgepragter zystischer PVL erfolgte zumeist im
Einverstandnis mit den Eltern eine Beendigung der intensivmedizinischen

MaRnahmen (palliative care).

So flhrte bei jedem der Kinder eine multifaktorielle Genese zum Tod. In der
folgenden Aufzahlung werden die entscheidenden Faktoren bzw. Erkrankungen

genannt, die unmittelbar zum Tod der Kinder flhrte.
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3.6.1.1.1 Todesursachen Fallgruppe

In zwei der vier Falle (50%) lag neben der Perforation eine Hirnblutung vor.
In einem Fall kam es nach einer intrauterinen Wachstumsretardierung zu
einem Leberversagen und einer schrittweisen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes bis hin zum Tod.

In einem Fall ist keine eindeutige Ursache zu erkennen. Die Komplikationen
der Fruhgeburtlichkeit, rezidivierende Pneumatothoraces,
Stoffwechselentgleisungen und die lleumperforation flhrten nach

Ausschopfung aller therapeutischen Maglichkeiten zum Tod.

3.6.1.1.2 Todesursachen Kontrollgruppe

Bei sechs der elf Kinder (55%) ist eine schwere Hirnblutung (IVH Il und/
oder PVH) als entscheidender Faktor (palliative care) zu nennen.

Zwei Kinder erlitten eine Periventrikulare Leukomalazie (palliative care).

Bei einem Kind fuhrte ein Dinndarmileus mit Pilzsepsis zum Tod.

Bei einem Kind kam es bei einem Mischbild aus Pneumonie und
bronchopulmonaler Dysplasie zur respiratorischen Insuffizienz.

Bei einem Kind kam es zu einem unklaren Mutliorganversagen.

3.6.2 Follow-Up im korrigierten Alter von zwei Jahren

Die Entwicklungsdiagnostik bei einem Alter von 2 Jahren ist in Tabelle 3.6-4

dargestellt.

Von einer normalen Entwicklung wurde in dieser Berechnung dann ausgegangen,

wenn keine kognitiven oder motorischen Defizite vorlagen.

Bei jeweils einem Kind der Fallgruppe und einem Kind der Kontrollgruppe gab es

keinen Entwicklungseintrag mit beim Alter von 2 Jahren, so wurden die Daten

dieser Kinder in Tabelle 3.6-4 nicht angefuhrt.
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Die Tabelle zeigt, dass die Entwicklung der Kinder im Alter von 2 Jahren relativ
ahnlich verlief. Bei keinem der Parameter zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied

Tabelle 3.6-4: Follow-Up im korrigierten Alter von zwei Jahren

Parameter Follow-Up 2a Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
(n=33) (n=26)
Normal Development 16 (49) 12 (46) 0,431
Cognitive/motor deficits 17 (51) 14 (54) 0,431
Cognitive deficits 17 (51) 14 (54) 0,431
Development delay 14 (42) 14 (54) 0,196
Mental retardation* 3(9) 0 (0) 0,059
Motor deficits 2 (6) 1(4) 0,353
o @ | oo | ome
Cerebral palsy 1(3) 1(4) 0,433
Microcephaly 9 (27) 4 (15) 0,141
Dystrophy 14 (42) 8 (31) 0,183
Visual impairment 4(12) 4 (15) 0,361
Hearing impairment 0 (0) 1(4) 0,132
Seizures 1(3) 0 (0) 0,190
Behavioural disorders 4 (12) 2 (8) 0,292
Perception disorder 4 (12) 2 (8)
ADHS 0(0) 0 (0)
f\lgm<e7rl5<ung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.
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3.6.3 Outcome bei der letzten Entwicklungskontrolle

Tabelle 3.6-5 zeigt die Entwicklungsdiagnostik beim letzten Eintrag der Kinder im
elektronischen Patientenarchiv. Dieser Zeitpunkt ist bei jedem Kind
unterschiedlich. Von einer normalen Entwicklung wurde in dieser Berechnung

dann ausgegangen, wenn keine kognitiven oder motorischen Defizite vorlagen.

In der Fallgruppe betrug das mittlere Alter beim letzten Eintrag 89 Monate, also 7
Jahre und 5 Monate. In der Kontrollgruppe betrug das mittlere Alter 81 Monate,
also 6 Jahre und 9 Monate. Die letzten Eintrage der verstorbenen Kinder sind in
dieser Berechnung nicht enthalten. Von einem Kind der Kontroligruppe war die
letzte Entwicklungskontrolle mit 25 Monaten, somit wurden diese Daten nicht in

die Berechnungen miteinbezogen.
Hier zeigten sich bei einigen Parametern Unterschiede:

15 der 34 Uberlebenden der Fallgruppe zeigten beim letzten Eintrag eine
altersgemalle Entwicklung. Bei der Kontrollgruppe waren es 17 der 26 Kinder.
Dementsprechend zeigte sich auch bei den kognitiven und motorischen Defiziten
ein deutlicher Unterschied, 19 Kinder der Fallgruppe und 9 der Kontrollgruppe
waren betroffen. Bei 3 Kindern der Fallgruppe wurde eine mentale Retardation

beschrieben, in der Kontrollgruppe betraf dies keines der Kinder.

So zeigt die Analyse der letzten Entwicklungskontrolle zwar keine statistisch
signifikanten Unterschiede, jedoch die klare Tendenz, dass die Kinder der

Fallgruppe stets starker von Entwicklungsstorungen betroffen waren.

Tabelle 3.6-5: Follow-Up und Outcome bei der letzten Entwicklungskontrolle

Parameter Follow-Up und Fallgruppe Kontrollgruppe | p-Wert
Qutcome last entry (n=26)

(n=34)

89 +45 81 + 37 0,222

Age last entry, months
(80; 27-201) (71; 35-176)

Normal Development 15 (44) 16 (62) 0,093
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Cognitive/motor deficits 19 (56) 10 (38) 0,093
Cognitive deficits 19 (56) 9 (34) 0,053
Development delay 16 (47) 9 (34) 0,171
Mental retardation* 3(9) 0 (0) 0,062
Motor deficits 2 (5) 1(4) 0,363
o @ | oo | o
Cerebral palsy 1(3) 1(4) 0,425
Microcephaly 9 (27) 5(19) 0,240
Dystrophy 10 (29) 7 (27) 0,418
Visual impairment 5(15) 4 (15) 0,472
Hearing impairment 0 (0) 1(4) 0,128
Seizures 1(3) 0 (0) 0,193
Behavioural disorders 3 (8) 1(4) 0,226
Perception disorder 3 1
ADHS 0 1

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;
Range) angegeben.
*IQ <75

3.7 Vergleich Perforationsursachen

In den folgenden Tabellen werden die drei haufigsten Ursachen, die
Mekoniumtransportstérung (MTS) mit oder ohne lleus, die SIP und die NEC
anhand Perinataler, Neonataler und Entwicklungsdiagnostischer Parameter

miteinander verglichen.

3.7.1 Vergleich Perforationsursachen: Perinatale Parameter

Tabelle 3.7-1: Bei MTS und NEC waren deutlich mehr Buben betroffen (73% und
67%), wahrend bei der SIP 71% der Kinder Madchen waren.
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Die Kinder mit MTS waren mit 806g und einem durchschnittlichen GA von 26+2,3
die leichtesten und jingsten FG, gefolgt von Kindern mit SIP (954g und 26+2,8W)
und NEC (1029g und 27+1,3W).

Tabelle 3.7-1: Vergleich Perforationsursachen: Perinatale Parameter

Perinatale MTS MTS SIP SIP NEC MTS
Parameter (n=22) VS. VS. VS.
SIP (n=T7) NEC (n=6) NEC
weiblich 6 (27) 0,018 5 (71) 0,100 2 (33) 0,390
mannlich 16 (73) 0,018 2 (29) 0,100 4 (67) 0,390
Gestationsalter 2623 0376 2628 0377 27+13 0.230
(Wochen) (26:23-31) | (26:23-31) | (26: 26-29)
806 £ 231,2 954 + 507 1029 + 169
Geburtsgewich
t (Gramm) (780; 370- 0,143 (650; 495- 0,369 (975; 870- 0,019
1180) 1760) 1312)
SGA 6 (27) 0,251 1(14) 0,189 0 0,080
ZwiIIinge 10 (46) 0,454 3 (43) 0,175 1 (17) 0,107
Drillinge 0 - 0 - 0 -
Multigravida 13 (59) 0,465 4 (57) 0,079 1(17) 0,035
31+£5,1 29165 28149
‘:‘n"‘:: de; h 0,220 0,356 0,123
utter (Jahre) | 51 5 39 (31; 18-38) (28; 22-34)
Sectio 0,323 0,230 0,305
Caesarea 17 (77) 6 (86) 4 (67)
Amnioninfektio 0.079 0408 0.154
nssyndrom 6 (27) ’ 4 (57) ’ 3 (50) ’
6+1,9 621 80,4
Apgar-Score 1 0,489 0,024 0,009
(6; 3-9) (6; 4-9) (8; 8-9)
8+1,2 8+1,6 9+05
Apgar-Score 5 0,256 0,064 0,076
(8; 5-10) (8; 5-9) (9; 8-9)
9+0,8 8+1,2 9+0,6
’1°‘(')°9a"'s°°"e 0,116 0,078 0,178
(9; 7-10) (8,5; 6-9) (9; 8-10)
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Nabelarterien —
PH-Wert

7,31 +£0,07

(7,31; 7,19-
7,49)

0,204

7,34 £ 0,05

(7,35; 7,25-
7,38)

0,167

7,37 £ 0,04

(7,35; 7,33-
7,44)

0,038

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;
Range) angegeben.
MTS=Mekoniumtransportstérung
SGA (Small for gestational age, GG<10 Percentile)

3.7.2 Vergleich Perforationsursachen Neonatale Parameter

Tabelle 3.7-2: Kinder mit SIP bendtigten einen deutlich kurzeren Zeitraum eine

maschinelle Beatmung als Kinder mit NEC (durchschnittlich 22 vs. 41 Tage).

Tabelle 3.7-2: Vergleich Perforationsursachen: Neonatale Parameter

Neonatale MTS MTS SIP SIP NEC MTS
Parameter (n=22) VS. VS. VS.
SIP n=7 NEC n=6 NEC
Maschinelle 40 + 32 0,085| 22+95 |0,041| 41+235 |0,474
Beatmung
(Tage) (28; 6-125) (25; 10-36) (40; 13-73)
Krankenhausa 04546 112+51,5 106 £ 19,6
ufenthalt ’ 0,457 (128: 26- 0,390 (109.5: 70- 0,434
(Tage) (115; 7-217) 166) 122)
EOS (Early 0,380 0,500 0,380
Onset Sepsis) 5 (23) 1(14) 1(17)
LOS (ab 5.
1 14
Lebenstag) 12 (55) 0.188 2 (29) 0,145 4 (67) 0,305
IRDS 16(73) | 0474 | 571y |0323| 5.3 0305
3+1,0 3204 3+1,3
LRDS Grad (1- 0,218 0,380 0,158
) (3,5; 1-4) (3; 2-3) (2; 1-4)
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IVH (Intraventr. 8 (36) 0.359 2 (29) 0434 2 (33) 0.448
Hamorrhagie) ’ ’ ’
-IVH 1 4 0 1
-IVH 2 3 y 1
-IVH 3 0 0 0
-IVH 4 1 1 0
2+1,0 314 2+0,7
IVH Grad (1-4) 0,092 0,156 0,380
(1,5; 1-4) (3; 2-4) (1,5; 1-2)
PVE (Periventr.
Echodensitat) 3 (14) 0,483 1(14) 0,189 0 0,178
PVL (Periventr.
Leukomalazie) | 1(5) | gq97| 1(14) |o0458| 1(17) |0/162
-PVL 2 1 0 1
-PVL 3 0 1 0
-PVL 4 0 0 0
Krampfanfalle 0,120 0,150 0,467
Neonatal 4 (18) ’ 0 ’ 1(17) ’
BPD
(Bronchopulm 0.120 ] 0138
onale ’ ’
Dysplasie) 4 (18) 0 0
ROP
etinopathia , , :
(Reti thi 0,410 0,189 0,138
of prematurity) 4 (18) 1(14) 0
3+14
ROP Grad (1-5) _ — —
(2,5: 2-5) 2 i

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £+ SD (Median;
Range) angegeben.
MTS=Mekoniumtransportstérung
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3.7.3 Vergleich der Perforationsursachen: Follow-Up und

Outcome

Tabelle 3.7-3: Vergleich Perforationsursachen: Follow-Up und Exitus

Follow-Up und MTS MTS SIP SIP NEC MTS
Exitus (n=22) VS. VS. VS.

SIP | (n=7) | NEC | (n=6) | NEC

Follow Up 19 (86) 6 (86) 6 (100)
Lost to Follow
Up = Exitus 3 (14) 0,483 1(14) 0,189 0 0,178

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.
MTS=Mekoniumtransportstérung

Tabelle 3.7-4: Im Kkorrigierten Alter von 2 Jahren zeigten sowohl bei Kindern mit
MTS als auch bei Kindern mit SIP 50% einen dystrophen Korperbau. Bei Kindern
mit NEC hingegen keines.

Tabelle 3.7-4: Vergleich Perforationsursachen: Follow-Up 2a (korr. Alter)

Parameter MTS MTS SIP SIP NEC MTS
Follow-Up 2a (n=18) VS. VSs. VS.
SIP n=6 NEC n=6 NEC
0,411 0,500 0,411
Normal
Development 8 (44) 3 (50) 3 (50)
Cognitive/ 0,411 0,500 0,411
motor deficits 10 (56) 3 (50) 3 (50)
Cognitive 0,411 0,500 0,411
deficits 10 (56) 3 (50) 3 (50)
Developmen
0,411 0,500 0,411
t delay 10 (56) 3 (50) 3 (50)
Mental
retardation* 2 (11) 0,368 1(17) 0,170 0 0,208
Motor deficits 1 (6) 0,208 1 (17) 0,170 0 0,288
CP + 1(6) 0,288 0 - 0 0,288
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Athetosis
CcP 0 0,041 1(17) 0,170 0 -
Microcephaly 6 (33) 0,229 1(17) 0,170 0 0,056
Dystrophy 9 (50) 0,500 3 (50) 0,025 0 0,014
Visual 0,368 0,500 0,368
impairment 2(11) 1(17) 1(17)
Hearing ) ) i
impairment 0 0 0
Seizures 1 (6) 0,288 0 - 0 0,288
2 (11) 1(17) 1(17)
Behavioural 0,368 0,500 0,368
disorders
Perception
disorder
2 1 1
ADHS
0 0 0

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.
MTS=Mekoniumtransportstérung;
CP= Cerebral Palsy

Tabelle 3.7-5: Das durchschnittliche Alter des letzten Eintrages zeigt, dass Kinder

mit SIP besonders lange zur Nachkontrolle in unsere Ambulanz gekommen sind,

deutlich langer als Kinder mit MTS oder NEC.

Tabelle 3.7-5: Vergleich Perforationsursachen: Outcome letzter Eintrag

Parameter MTS MTS SIP SIP NEC MTS

Outcome last (n=19) VS. VS. VS.

entry SIP n=6 NEC n=6 NEC
124 + 45,2 78 £ 15,3

Age last entry, 79+ 42 0,017 0,019 0,473

months (137; 61- (75,5; 62-

(75; 27-182) 169) 102)
Normal
Development 8 (42) 0,373 3 (50) 0,300 2 (33) 0,358
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Cognitive/
motor deficits 11 (58) 0,373 3 (50) 0,300 4 (67) 0,358
Cognitive 0,373 0,300 0,358
deficits 11 (58) 3 (50) 4 (67)
Developmen 0,373 0,300 0,358
t delay 11 (58) 3 (50) 4 (67)
Mental
214
retardation* 2 (11) 0,351 1(17) 0,170 0 0.
Motor deficits 2 (11) 0,351 1 (17) 0,170 0 0,214
CP +
Athetosis 1 (5) 0,293 0 ) 0 0,293
CP 1(5) 0,195 1(17) 0,170 0 0,293
Microcephaly 7 (37) 0,043 0 0,170 1 (17) 0,188
Dystrophy 6 (32) 0,249 1 (17) 0,500 1 (17) 0,249
Visual 0,160 i 0,160
impairment 3 (16) 0 0
Hearing i i i
impairment 0 0 0
Seizures 1(5) 0,293 0 - 0 0,293
1 (5) 1(17) 1(17)
Behavioural 0,195 0,500 0,195
disorders
Perception 1 1 1
disorder
ADHS
0 0 0

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.
MTS= Mekoniumtransportstérung;

CP=Cerebral Palsy;

3.7.4 Vergleich NEC - Kontrollgruppe

In den folgenden Tabellen werden die Parameter der von einer NEC betroffenen

Kinder mit denen der Kontrollgruppe verglichen.

Tabelle 3.7-6: Auffallend ist, dass nur bei einem Frihgeborenen, der von einer

NEC betroffenen Kinder, die Mutter Mehrgebarende war.
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Tabelle 3.7-6: Perinatale Parameter NEC vs. Kontrollgruppe

Perinatale Parameter NEC Kontrollgruppe | P-Wert
(n=38)
n=6
weiblich 2 (33) 15 (39) 0,390
mannlich 4 (67) 23 (61) 0,390
27 +£1,3 26,2+2,3
Gestationsalter (Wochen) 0,245
(26; 26-29) (26; 23-31)
. 1029£169 | 877443177
Geburtsgewicht (Gramm) 836- 490-1880 0,131
(975; 870-1312) (836; )
SGA 0 7 (18) 0,131
Zwillinge 1(17) 11 (29) 0,271
Drillinge 0 1(3) 0,348
Multigravida 1(17) 24 (63) 0,010
28149 30,7+6,4
Alter der Mutter (Jahre) 0,210
(28; 22-34) (31,5; 18-48)
Sectio Caesarea 4 (67) 32 (84) 0,156
Amnioninfektionssyndrom 3 (50) 14 (37) 0,275
8+0,4 6,0+£2,2
Apgar-Score 1 0,012
(8; 8-9) (6; 1-9)
9+0,5 79+1,8
Apgar-Score 5 0,155
(9; 8-9) (8,5; 1-10)
9+0,6 8,4+16
Apgar-Score 10 0,171
(9; 8-10) (9; 1-10)
7,37 £ 0,04 7314014
Nabelarterien — PH-Wert 0,181
(7,35; 7,33- _ ’
7.44) (7,32; 7,1-7,94)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £+ SD (Median;

Range) angegeben.
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Tabelle 3.7-7: Ahnlich zu den Ergebnissen der gesamten Fallgruppe, verbrachten

Kinder mit NEC eine deutlich langere Zeit im Krankenhaus als die Kinder der

Kontrollgruppe.

Tabelle 3.7-7: Neonatale Parameter NEC vs. Kontrollgruppe

Neonatale Parameter NEC Kontroligruppe | P-Wert
(n=38)
n=
41 £ 23,5 36 £ 27
Maschinelle Beatmung (Tage) 0,361
(40; 13-73) (38; 1-91)
106 + 19,6 82+ 29
Krankenhausaufenthalt (Tage) 0,037
(109,5; 70-122) (84; 30-147)
EOS (Early Onset Sepsis) 1(17) 5(13) 0,411
LOS (Late Onset Sepsis; ab 5.
Lebenstag) 4 (67) 8 (21) 0,010
IRDS (ldiopathic Respiratory
Distress Syndrome) 5(83) 33 (87) 0.411
3+1,3 27+1,0
IRDS Grad (1-4) 0,447
(2; 1-4) (2; 1-4)
IVH (Intraventr. Hamorrhagie) 2 (33) 16 (42) 0,346
-IVH 1 1 5(13)
-IVH 2 1 2 (5)
-IVH 3 0 1(3)
-IVH 4 0 8 (21)
2+0,7 28+14
IVH Grad (1-4) 0,119
PVE (Periventr. Echodensitat) 0 2 (5) 0,288
PVL (Periventr. Leukomalazie) 1(17) 1(3) 0,065
-PVL 2 1 0 (0)
-PVL 3 0 0 (0)
-PVL 4 0 10)
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Krampfanfélle Neonatal 1(17) 4 (1) 0,334
BPD (Br.onchopulmonale 0 7 (18) 0,131
Dysplasie)
ROP (Retllnopathla of 0 4 (11) 0,208
prematurity)
28+0,5
ROP Grad (1-5) - i
(3; 2-3)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;

Range) angegeben.

Tabelle 3.7-8: Follow-Up und Exitus NEC vs. Kontrollgruppe

Parameter Follow-Up und NEC Kontrollgruppe | p-Wert
Exitus (n=38)
n=6
0,067
Follow Up 6 (100) 27 (71)
Lost to Follow Up = Exitus 0 11 (29) 0,067

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.

Tabelle 3.7-9 und Tabelle 3.7-10: In der Entwicklung der Kinder zeigten sich zu

beiden Zeitpunkten wesentlichen Unterschiede.

Tabelle 3.7-9: Follow-Up
Kontrollgruppe

im korrigierten Alter

von 2 Jahren NEC vs.

Parameter Follow-Up 2a NEC Kontrollgruppe | p-Wert
(n=26)
n=6
0,435
Normal Development 3 (50) 12 (46)
Cognitive/motor deficits 3 (50) 14 (54) 0,435
Cognitive deficits 3 (50) 14 (54) 0,435
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Development delay 3 (50) 14 (54) 0,435
Mental retardation* 0 0 -
Motor deficits 0 1(4) 0,319
Cerebral palsy + 0 0
Athetosis
Cerebral palsy 0 1(4) 0,319
Microcephaly 0 4 (15) 0,160
Dystrophy 0 8 (31) 0,062
Visual impairment 1(17) 4 (15) 0,470
Hearing impairment 0 1(4) 0,319
Seizures 0 0 -
Behavioural disorders 1(17 2 (8) 0,256
Perception disorder 1 2 (8)
ADHS 0 0

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.

Tabelle 3.7-10: Outcome letzte Entwicklungskontrolle NEC vs. Kontrollgruppe

Parameter Outcome last entry NEC Kontrollgruppe | p-Wert
(n=26)
(n=6)
78 £+ 15,3 81+ 37
Age last entry, months 0,428
(75,5; 62-102) (71; 35-176)
Normal Development 2 (33) 16 (62) 0,111
Cognitive/motor deficits 4 (67) 10 (39) 0,111
Cognitive deficits 4 (67) 9 (35) 0,080
Development delay 4 (67) 9 (35) 0,080
Mental retardation* 0 0 -
Motor deficits 0 1(4) 0,319
Cerebral palsy + 0 0 i
Athetosis
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Cerebral palsy 0 1(4) 0,319
Microcephaly 1(17) 5(19) 0,445
Dystrophy 1(17) 7 (27) 0,307
Visual impairment 0 4 (15) 0,160
Hearing impairment 0 1(4) 0,319
Seizures 0 0 -
Behavioural disorders 1(17) 1(4) 0,128

Perception disorder 1 1

ADHS 0 1

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £+ SD (Median;
Range) angegeben.

3.7.5 Vergleich SIP-Kontrollgruppe

In den folgenden Tabellen werden die Parameter der von einer SIP betroffenen

Kinder, mit denen der Kontrollgruppe verglichen.

Tabelle 3.7-11: Bei den perinatalen Parametern waren keine wesentlichen

Unterschiede zu erkennen.

Tabelle 3.7-11: Perinatale Parameter SIP vs. Kontrollgruppe

Perinatale Parameter SIP Kontrollgruppe | P-Wert
(n=38)
n=7
weiblich 5(71) 15 (39) 0,062
mannlich 2 (29) 23 (61) 0,062
26+2,8 26,2+2,3

Gestationsalter (Wochen) 0,392

(26; 23-31) (26; 23-31)

954 + 507

+
Geburtsgewicht (Gramm) (88??67150311;82) 0,298
(650; 495-1760) ’

SGA 1(14) 7 (18) 0,399
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Zwillinge 3 (43) 11 (29) 0,238
Drillinge 0 1(3) 0,336
Multigravida 4 (57) 24 (63) 0,319

29+6,5 30,7+6,4
Alter der Mutter (Jahre) 0,315
(31; 18-38) (31,5; 18-48)
Sectio Caesarea 6 (86) 32 (84) 0,461
Amnioninfektionssyndrom 4 (57) 14 (37) 0,162
6+2,1 6,0+2,2
Apgar-Score 1 0,442
(6; 4-9) (6; 1-9)
8+1,6 79+1.38
Apgar-Score 5 0,309
(8; 5-9) (8,5; 1-10)
811,22 8416
Apgar-Score 10 0,395
(8,5; 6-9) (9; 1-10)
7,34£0,05 7,310,114
Nabelarterien — PH-Wert 0,352
(7,35; 7,25- _ ’
7.38) (7,32; 7,1-7,94)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert £+ SD (Median;

Range) angegeben.

Tabelle 3.7-12: Bei den neonatalen Parametern zeigte sich, dass die Kinder mit

SIP eine deutlich langere Krankenhausaufenthaltsdauer hatten

Tabelle 3.7-12:Neonatale Parameter SIP vs. Kontrollgruppe

Neonatale Parameter SIP Kontrollgruppe | P-Wert
(n=38)
n=7
22+95 36 + 27
Maschinelle Beatmung (Tage) 0,090
(25; 10-36) (38; 1-91)
112+ 51,5 82 +29
Krankenhausaufenthalt (Tage) 0,025
(128; 26-166) (84; 30-147)
EOS (Early Onset Sepsis) 1(14) 5(13) 0,411
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Vergleich Perforationsursachen

LOS (Late Onset Sepsis; ab 5.

Lebenstag) 2 (29) 8 (21) 0,258

IRDS (Idiopathic Respiratory

Distress Syndrome) 5(71) 33 (87) 0,156
3+04 27+1,0

IRDS Grad (1-4) 0,385
(3; 2-3) (2; 1-4)

IVH (Intraventr. Hamorrhagie) 2 (29) 16 (42) 0,256

-IVH 1 0 5(13)

-IVH 2 1 2 (5)

-IVH 3 0 1(3)

-IVH 4 1 8 (21)

3x14 28+14
IVH Grad (1-4) 0,407
(3; 2-4) (3,5; 1-4)
PVE (Periventr. Echodensitat) 1(14) 2 (5) 0,195
PVL (Periventr. Leukomalazie) 1(14) 1(3) 0,088

-PVL 2 0 0 (0)

-PVL 3 1 0 (0)

-PVL 4 0 1(3)
Krampfanfélle Neonatal 0 4 (11) 0,190
BPD (Brf)nchopulmonale 0 7 (18) 0.113
Dysplasie)

ROP (Ret_lnopathla of 1(14) 4 (11) 0,389
prematurity)
28+0,5
ROP Grad (1-5) 2 -
(3; 2-3)

Anmerkung Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;

Range) angegeben.

Tabelle 3.7-13: Ein Kind der FG mit SIP und 11 Kinder der Kontrollgruppe

verstarben.
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Vergleich Perforationsursachen

Tabelle 3.7-13: Follow-Up und Exitus SIP vs. Kontrollgruppe

Parameter Follow-Up und SIP (n=7) Kontrollgruppe | p-Wert
Exitus (n=38)
Follow Up 6 (86) 27 (71)
Lost to Follow Up = Exitus 1(14) 11 (29) 0,216

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.

Tabelle 3.7-14 und Tabelle 3.7-15: Bei den Entwicklungskontrollen lieRen sich nur

zwei Unterschiede feststellen. Einerseits erfolgte die letzte Entwicklungskontrolle

bei Kindern mit SIP deutlich spater, und andererseits war der Prozentsatz an

mental retardierten Kindern in der SIP-Gruppe deutlich héher (17% der SIP-

Gruppe vs. 0% der Kontrollgruppe). Ansonsten zeigten beide Gruppen eine

ahnliche Entwicklung.

Tabelle 3.7-14: Follow-Up
Kontrollgruppe

im korrigierten Alter von 2 Jahren SIP vs.

Parameter Follow-Up 2a SIP Kontrollgruppe | p-Wert
(n=26)
(n=6)
Normal Development 3 (50) 12 (46) 0,435
Cognitive/motor deficits 3 (50) 14 (54) 0,435
Cognitive deficits 3 (50) 14 (54) 0,435
Development delay 3 (50) 14 (54) 0,435
Mental retardation* 1(17) 0 (0) 0,018
Motor deficits 1(17) 1(4) 0,128
i ; o0 |-
Cerebral palsy 1(17) 1(4) 0,128
Microcephaly 1(17) 4 (15) 0,470
Dystrophy 3 (50) 8 (31) 0,194
Visual impairment 1(17) 4 (15) 0,470
Hearing impairment 0 1(4)
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Ergebnisse Vergleich Perforationsursachen
Seizures 0 0 (0) -
1(17) 2 (8) 0,256
Behavioural disorders
Perception disorder
1 2(8)
ADHS
0 0 (0)

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) angegeben.

Tabelle 3.7-15: Outcome letzter Entwicklungseintrag SIP vs. Kontrollgruppe

Parameter Outcome last entry SIP Kontrollgruppe | p-Wert
(n=26)
n=6
124 + 45,2 81+ 37
Age last entry, months 0,010
(137; 61-169) (71; 35-176)
Normal Development 3 (50) 16 (62) 0,309
Cognitive/motor deficits 3 (50) 10 (39) 0,309
Cognitive deficits 3 (50) 9 (35) 0,249
Development delay 3 (50) 9 (35) 0,249
Mental retardation* 1(17) 0 0,018
Motor deficits 1(17) 1(4) 0,128
Cerebral palsy + 0 0 i
Athetosis
Cerebral palsy 1(17) 1(4) 0,128
Microcephaly 0 5(19) 0,128
Dystrophy 1(17) 7 (27) 0,307
Visual impairment 0 4 (15) 0,160
Hearing impairment 0 1(4) 0,319
Seizures 0 0 -
Behavioural disorders 1(17) 1(4) 0,128
Perception disorder 1 1
ADHS 0 1

Anmerkung: Daten sind als Summe (Prozent) oder Mittelwert + SD (Median;

Range) angegeben.
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4 Diskussion

In den folgenden Kapiteln werden zunachst die wichtigsten Ergebnisse der Studie
zusammengefasst dargestellt und im Anschluss mit denen anderer Arbeiten

verglichen und etwaige Schlussfolgerungen diskutiert.

4.1 Inzidenz

1878 Fruhgeborene mit einem Gestationsalter von < 32 SSW wurden im Zeitraum
2000-2017 innerhalb der ersten 24 Lebensstunden an der Abteilung far
Neonatologie der Univ.-Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz behandelt. 38
dieser Frihgeborenen erlitten eine Perforation des Gastrointestinaltraktes, das
entspricht einer Inzidenz von 2,0%. Die Inzidenzraten der einzelnen Jahre liegen

zwischen 0,0% und 5,1%, im Verlauf ist kein Trend erkennbar.
Ergebnisse anderer Studien:

Shah et al. (7) untersuchten die Haufigkeit der gastrointestinalen Perforation an
kanadischen neonatologischen Intensivstationen und kamen zu &ahnlichen
Inzidenzraten. In ihre Studie wurden 17426 Frihgeborene mit einem
Gestationsalter von 23-32 SSW im Zeitraum 2010-2013 miteingeschlossen. 94,5%
Prozent der FG hatten weder eine Perforation noch eine NEC. 3,1% hatten eine
NEC ohne Perforation. 1,4% der FG hatten eine NEC-assoziierte Perforation
(n=246), 1,0 % eine SIP (n=178). Somit wurden bei insgesamt 2,4% der FG eine
gastrointestinale Perforation beschrieben. In der Subgruppe von Kindern mit
einem GA von <28 SSW hatten 5,7% eine GIT-Perforation (7).

Kawase et al. (99) berichteten von 556 VLBW-Kindern, die im Zeitraum 1991 -
2002 am Toho University Perinatal Center in Tokyo behandelt wurden. 13 der 556

Fruhgeborenen erlitten eine GIT-Perforation, das entspricht 2,3%. Die Inzidenz fur
die NEC-assoziierte Perforation lag bei 0,18%, die Inzidenz fur die SIP bei 2,16%
(99).

In anderen Studien ist von hoheren Inzidenzraten bei FG < 32 SSW zu lesen:
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Shin et al. (100) berichteten, dass von 805 Fruhgeborenen mit einem GA von < 32
SSW, 2,5% eine SIP erlitten und 5,6% eine operativ zu behandelnde NEC (100).

Auch Adesanya et al. (101) berichteten von hoheren Inzidenzraten; sie
untersuchten 1357 Falle von VLBW-Kindern. 5 % (n=62) der Fruhgeborenen
hatten eine intestinale Perforation, wobei davon bei 63 % eine NEC (n=39) und bei
37 % eine SIP (n=23) diagnostiziert wurde. (101)

Bohler et al. (4) analysierten 3549 Falle von VLBW-Kindern in Baden-
Wirttemberg, Deutschland. 1,7 % (n=59) der Kinder entwickelten eine SIP, 3,6 %

(n=128) eine NEC. In wie vielen Fallen der NEC auch eine Perforation vorlag

wurde nicht erlautert. Auch zeigte sich aus ihren Daten, dass die Inzidenz von SIP
und NEC mit niedrigerem Geburtsgewicht steigt. So war die Inzidenz bei den
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1250g — 14999 deutlich geringer als
bei den Kindern <7509 (4).

Sarac et al. (5) und Sato et al. (6) berechneten die Inzidenz der gastrointestinalen
Perforation unter allen Neugeborenen. Sarac et al. (5) beschrieben eine Inzidenz
der gastrointestinalen Perforation von 0,53 % bei allen Neugeborenen, wobei in
65,7 % Fruhgeborene betroffen waren. Sato et al. (6) beschrieben eine Inzidenz
der gastrointestinalen Perforation von 7,6 % bei allen Neugeborenen, wobei in
38,8 % der Falle ELBW-Kinder betroffen waren.

Mehrere Arbeiten zeigten, dass die Inzidenz mit niedrigerem Geburtsgewicht bzw.

niedrigem Gestationsalter steigt (4-7).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Es lasst sich feststellen, dass Shah
et al. (7) und Kawase et al. (99) bei ahnlichen Studienpopulationen wie der
unseren, mit einer Inzidenz von 2,4 % (7) bzw. 2,3 % (99) auch ahnliche
Ergebnisse beschrieben. In (4,100,101) wurden mit bis zu 8,1% (100) jeweils
hohere Werte genannt.

Es zeigt sich die Tendenz, dass die Inzidenz der gastrointestinalen Perforation in
unserem Zentrum, gemessen an den Werten der anderen Studien, relativ gering

war.
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Einige der Werte sind jedoch nur eingeschrankt mit unseren Ergebnissen zu
vergleichen, da die Studienpopulationen, das Geburtsgewicht und Gestationsalter
betreffend, nicht ident sind. Dies trifft vor allem auf (5,6) zu, da in diesen Studien

nicht nur Frihgeborene, sondern alle Neugeborenen untersucht wurden.

4.2 Perforationsursachen

In  unserer Studie wurden folgende Perforationsursachen gefunden:
Mekoniumtransportstorung/-ileus (58%, n=22), SIP (18%, n=7), NEC (16%, n=6),

Volvulus (5%, n=2), latrogene Ursache (3%, n=1).

In der Literatur sind die Angaben hierzu sehr unterschiedlich.

Shah et al. (7) unterschieden lediglich zwischen SIP und NEC als
Perforationsursachen. Bei 424 FG wurde eine Perforation diagnostiziert, in 58 %

assoziiert mit NEC, in 42 % war es eine SIP (7).

Auch in der Arbeit von Kawase et al. (99) wurden als Perforationsursachen nur

SIP und NEC genannt. In 12 der insgesamt 13 Falle war es eine SIP, in 1 Fall war
die Perforation NEC-assoziiert (99).

Annigeri et al. (8) untersuchten 20 Falle von Neugeborenen mit GIT-Perforation.
Die Ursache war in 40 % eine NEC, in 20 % eine SIP, in 20 % ein Volvulus, in

10 % ein kongenitales Megakolon, in 5 % eine anorektale Malformation und in 5 %

eine intestinale Atresie (8).

Asabe et al. (9) untersuchten 34 Falle von Neugeborenen mit operativ
behandelten GIT-Perforationen. Die Ursache war in 35 % eine NEC, in 17,6 %

eine Mekoniumperitonitis, in 9 % ein Strangulationsileus, in 6 % eine intestinale

Atresie, in 3 % ein Mekoniumileus und in 18 % eine idiopathische Ursache. In

11,7 % war der Magen betroffen, die genauer Ursache war nicht angegeben. (9)

Hakan et al. (10) beschrieben folgende Ursachen bei 38 untersuchten Fallen:
18 % Atresie, 5% Volvulus, 2,6 % Colon-Duplikation, 2,6 % Ulcus, 2,6 %
Mekoniumileus, 2,6 % Inguinalhernie, 24 % SIP, 43 % NEC (10).
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Sato et al. (6) beschrieben folgende Ursachen: 8,1 % Magenperforation (keine
nahere Angabe bezuglich Ursache), 5,9 % Intestinale Atresie, 24,5 % NEC,
27,9 % SIP, 1.2 % Malrotation, 10,0 % Mekoniumileus, 14,2 %
Mekoniumperitonitis, 8,2 % andere Ursachen. Bei Analyse der Daten aller ELBW-
Kinder war die Verteilung wie folgend: 4,2 % Magenperforation (keine nahere
Angabe bezlglich Ursache), 31,2 % NEC, 42,2 % SIP, 12,9 % Mekoniumileus,
2,7 % Mekoniumperitonitis und 6,8% andere Ursachen (6). Der Prozentanteil der
NEC-assoziierten Perforation und der SIP waren bei den ELBW-Kindern demnach
deutlich hoher.

Hyginus et al. (102) untersuchten 16 Falle von Neugeborenen mit GIT-Perforation
und fanden folgende Ursachen: 37,5 % NEC (n=6 Kinder, davon 4 FG, 5 mit
multiplen Perforationen), 18,8 % latrogen, 37,5 % Obstruktion (Atresie, Volvulus,
Gastroschisis, Hernie, Malrotation), 6,3 % SIP (102).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Der Prozentanteil fir die NEC-
assoziierte Perforation lag zwischen 7,7 % (99) und 58 % (7), wobei bis auf die
beiden Extremwerte alle Werte zwischen 24,5 % und 43 % lagen (6,8-10,102). Der
Prozentanteil fur die SIP (inkl. SIP und idiopathische Ursache) lag zwischen 6,3 %
(102) und 92,3 % (99) wobei die meisten Werte zwischen 18 % und 42 % lagen
(6-10).

Die Anteile von NEC und SIP in unserer Studie scheinen im Vergleich relativ
niedrig zu sein. In 58 % der Falle fuhrten wir die Perforation allerdings auf eine
Mekoniumtransportstorung zurick. Diese Ursache wurde in einigen Arbeiten
teilweise gar nicht angeflhrt (7,8,99,102) oder ihr Prozentanteil lag weit unter dem

aus unserer Studie (6,9,10).

Die unterschiedliche Verteilung durfte letztendlich vor allem auch an den
verschiedenen Handhabungen bei der Diagnose der Ursachen und Klassifikation
der Perforationen liegen. V. a. die Diagnose der nicht NEC-assoziierten
Perforationen wird von Zentrum zu Zentrum unterschiedlich gehandhabt,
ubereinstimmend mit den dort Ublichen Praktiken (7). Ein tatsachlicher Vergleich

erscheint so wenig sinnvoll.
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4.3 Lokalisation

Bei unseren 38 Fallen war in 84 % das lleum (n=32), in 10 % der Dickdarm (n=4;
8 % Colon, 2,6 % Appendix) und in 3 % der Magen betroffen. In 3 % blieb die
Lokalisation unbekannt.

Alle NEC-assoziierten Perforationen waren im lleum lokalisiert.

In 89 % der Falle handelte es sich um singulare Perforationen.

3 iatrogen verursachte Perforationen wurden diagnostiziert; eine im Magen und
zwei im Osophagus, wobei die beiden Osophagus-Perforationen jeweils mit lleum-

Perforationen assoziiert waren.

Andere Studien kamen zu ahnlichen Ergebnissen:

Lee et al. (103) analysierten retrospektiv die Krankengeschichten von 21
FrGhgeborenen mit Pneumoperitoneum, die einer explorativen Laparoskopie
unterzogen wurden. Mit 52,4 % war am haufigsten der Dinndarm bzw. in 42,9 %
das lleum betroffen. 4,8 % der Perforationen waren an der lleozakalklappe, 19 %
im Dickdarm (4,8 % Appendix, 4,8 % Caecum, 9,6% Colon sigmoideum) und
23,5% im Magen lokalisiert (103).

Auch bei Kuremu et al. (104), welche die Krankengeschichten von 54

Neugeborenen analysierten war der Dinndarm mit 39 % die haufigste Lokalisation
(20,4 % terminales lleum). 31,5 % der Perforationen waren im Kolon, 13 % im
Magen lokalisiert und bei 5,6 % kam es zu multiplen Perforationen. Beim Rest der

Neugeborenen konnte die genaue Lokalisation nicht bestimmt werden (104).

Bei den 16 Fallen, die Hyginus et al. (102) in ihrer Studie analysierten, war in 12

Fallen das lleum, in 4 Fallen das Kolon und in 4 Fallen der Magen betroffen, wobei
vier Kinder von multiplen Perforationen an unterschiedlichen Stellen betroffen
waren. In allen Fallen einer Kolon - Perforation, die mit einer NEC assoziiert
waren, war auch das terminale lleum perforiert; dies betrifft 5 der 6 NEC-
assoziierten Perforationen (102). Ahnlich dazu, waren in unserer Studie alle NEC-

assoziierten Perforationen im terminalen lleum lokalisiert.

Bei Annigeri et al. (8) waren 15 % (n=3) der 20 Neugeborenen von multiplen

Perforationen betroffen (8).
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Zusammenfassung und Schussfolgerung: Die Studien zeigen gleichermalien,
dass der Dunndarm mit 39 % — 75 %, und hier besonders das terminale lleum, die
haufigste Lokalisation von Perforationen des Gastrointestinaltraktes bei Neu- und
Frihgeborenen darstellt (102-104).

Die zweithaufigste Lokalisation ist der Dickdarm mit 19 % — 31,5 %, hier meist das
Kolon. Am seltensten ist der Magen betroffen (13 % — 25 %) (102-104).

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit den Werten Uberein. Jedoch war das
lleum in unseren 38 Fallen besonders oft, der Magen hingegen besonders selten

(n=1, iatrogene Perforation) betroffen.

Auch stimmen die Ergebnisse dahingehend uberein, dass es sich im Grofteil der

Falle um singulare Perforationen handelte (8,104).

4.4 Perinatale Parameter

In unserer Studie waren 63 % (n=24) der 38 Kinder der Fallgruppe Buben. In der
Subgruppe der Kinder mit Mekoniumtransportstérung bzw. -ileus (MTS) waren
73 % mannlich, bei den Kindern mit SIP 29 % und bei den Kindern mit NEC 67 %.
In der gesamten Fallgruppe betrug das mittlere Gestationsalter 26 Wochen
(Median 26 Wochen; Range 23-31 Wochen). Das mittlere Geburtsgewicht betrug
877,7 g. (Median 814 g.; Range 370-1760 g.). Bei den Kindern mit MTS und SIP
betrug das mittlere GA 26 Wochen, bei den Kindern mit NEC 27 Wochen. Die
Kinder mit MTS waren mit durchschnittlich 806 g. am leichtesten, die Kinder mit
NEC mit durchschnittlich 1029 g. am schwersten. Die Kinder mit SIP hatten ein
mittleres Geburtsgewicht von 954 g.

Adesanya et al. (101) gelangten zu ahnlichen Ergebnissen. 63 % der VLBW-

Kinder mit intestinaler Perforation waren mannlich. Bei den Kindern mit NEC
waren es 72 %, bei den Kindern mit SIP 48 % (101).

Auch in der Studie von Lee et al. (103) waren 71 % der untersuchten

Frihgeborenen mannlich (103).
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Bei Wadhawan et al. (3) waren ebenfalls 64 % der untersuchten ELBW-Kinder mit
SIP, und 58 % der ELBW-Kinder mit operativ behandelter NEC mannlich. In der
Gruppe der ELBW-Kinder ohne SIP oder NEC waren hingegen nur 49 %

mannlich, dies stellt einen statistisch signifikanten Unterschied dar (3).

In den Studien, die eine ahnliche Studienpopulation wie wir untersuchten
(GA <33 SSW oder VLBW-Kinder) zeigten die betroffenen Kinder ahnliche
perinatale Parameter wie bei uns. Das mittlere Gestationsalter betrug zwischen
25 und 26,6 SSW (100,101,105). Bei den Kindern mit SIP betrug das mittlere
Geburtsgewicht zwischen 670g und 929g (100,101,105). Bei den Kindern mit NEC
betrug das mittlere Geburtsgewicht zwischen 700g und 841g (100,101). Die Werte
des mittleren Geburtsgewicht liegen unter denen unserer Studie. Dies ist
vermutlich dadurch zu erklaren, dass in den zitierten Werken nur SIP und NEC als
Perforationsursache angefuhrt werden, in unserer Studie aber auch andere
Ursachen. So stellen bei uns die Kinder mit MTS die Gruppe mit dem niedrigsten
Geburtsgewicht dar. Diese Kinder waren in einer anderen Studie wohl der Gruppe
der SIP-Kinder zugeordnet worden, wodurch das mittlere Geburtsgewicht der SIP-

Kinder gesenkt worden ware.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Sowohl in unserer Arbeit, als auch
in den zitierten Werken zeigt sich, dass mannliche Frihgeborene haufiger eine
Perforation des GIT erleiden, als weibliche Frihgeborene (3,101,103). Somit stellt
das mannliche Geschlecht einen Risikofaktor fur die gastrointestinale Perforation

dar.

Einige Arbeiten kommen 2zu dem Ergebnis, dass Fruhgeborene mit
gastrointestinaler Perforation innerhalb einer gewissen Kohorte im Durchschnitt
ein niedrigeres Geburtsgewicht und niedrigeres Geburtsalter haben, als

Fruhgeborene ohne Perforation (2,3,7).

Analog zu unseren Ergebnissen zeigen auch andere Studien, dass Kinder mit SIP
im Vergleich zu Kindern mit NEC ein niedrigeres Geburtsgewicht hatten
(3,100,101). Das Gestationsalter betreffend, wurden unterschiedliche Ergebnisse
gefunden. Wahrend die meisten Autoren bei SIP-Kindern im Vergleich mit NEC
ein niedrigeres mittleres Gestationsalter feststellten (2,3,101), beschrieben Shin et
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al. (100) bei den NEC-Kindern ein niedrigeres mittleres Gestationsalter, wobei die

Kinder mit NEC trotzdem ein hoheres Geburtsgewicht hatten.

4.5 Neonatale Parameter

Bei der durchgefuhrten Fall-Kontroll-Studie wurde die Kontrollgruppe bezuglich
des Geburtsjahrs, des Geburtsgewichts, des Geschlechts und des Geburtsalters
an die Fallgruppe angeglichen. Es zeigte sich, dass die Kinder der Fallgruppe eine
deutlich langere Krankenhausaufenthaltsdauer hatten (Mittelwert 121 vs. 84 Tage,
p= <0,001), und dass die Kinder der Fallgruppe deutlich haufiger eine Late Onset
Sepsis entwickelten (55 % vs. 21 %, p= <0,001). Fir die Berechnung der
Krankenhausaufenthaltsdauer wurden nur die Daten der Uberlebenden
bertcksichtigt. Beim Parameter Late Onset Sepsis wurde die gesamte Fallgruppe

berucksichtigt.

Wir vermuten, dass diese beiden Parameter in engem Zusammenhang
miteinander stehen. Kinder, die eine lange Zeit im Krankenhaus verbringen, haben
durch die erhdhte Keimlast im Krankenhaus ein erhdhtes Risiko eine Sepsis zu
entwickeln. Und Kinder, die eine Late Onset Sepsis entwickeln, muissen zur

Behandlung dieser langer im Krankenhaus bleiben. (106)

Ergebnisse anderer Studien:

In der Studie der belgischen Wissenschaftler Adant et al. (105) zeigten sich
ahnliche Werte wie in unserer Studie. Die Kinder der Fallgruppe (VLBW-Kinder
mit Spontaner Intestinaler Perforation) zeigten eine mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer von 114 Tagen, die Kinder der Kontrollgruppe eine

mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer von 76 Tagen (105).

Auch bei Shah et al. (2) zeigten sich ahnliche Ergebnisse. In dieser Arbeit wurden
die Daten von 1959 ELBW-Kindern analysiert. Es zeigte sich, dass Kinder mit SIP
oder operativ behandelter NEC im Vergleich zu Kindern ohne SIP oder NEC
signifikant hohere Raten an Komorbiditaten (u. a. Late Onset Sepsis) zeigten und
signifikant mehr intensivmedizinische Leistungen (u. a.

Krankenhausaufenthaltsdauer) bendtigten. 44 % der Kinder mit operativ
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behandelter NEC oder SIP und 22 % der Kinder ohne NEC oder SIP entwickelten
eine LOS. Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 112 vs. 79 Tage (2).

Bei Adesanya et al. (101) entwickelten 30 % der Uberlebenden VLBW-Kinder

nach intestinaler Perforation eine Sepsis. Die mittlere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer der Kinder mit Perforation bei NEC betrug 146 Tage, bei Kindern
mit SIP 114 Tage. (101).

In der Arbeit von Wadhawan et al. (3) zeigten 62 % der ELBW-Kinder mit SIP und
64 % der ELBW-Kinder mit NEC eine Late Onset Sepsis. Nur 36 % der ELBW-
Kinder ohne SIP oder NEC =zeigten eine LOS (p= <0,001). Die mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 103 Tage (SIP) und 101 Tage (NEC) bzw.
81 Tage (Keine SIP/ NEC), hier wurden nur die Daten der Uberlebenden

herangezogen (3).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse werden durch
die Werte der oben zitierten Studien bestatigt. Kinder mit Perforation haben im
Vergleich zu Kindern ohne Perforation eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer

(2,3,105) und entwickeln haufiger eine Sepsis (2,3).

Die genauen Werte sind wegen der Unterschiede der Studiengruppen
(Gestationsalter, Geburtsgewicht) und der unterschiedlichen Diagnosekriterien nur

eingeschrankt miteinander vergleichbar.

Mit einer mittleren Krankenhausaufenthaltsdauer von 101 — 146 Tagen
(2,3,101,103,105) und einer Rate an LOS von 30 % - 63 % (2,3,101,103) stimmen

die Werte mit denen unserer Studie jedoch Uberein.

4.6 Mortalitat

11 % der Fallgruppe (n=4) und 29 % (n=11) der Kontrollgruppe Uberlebten den
neonatalen Krankenhaus - Erstaufenthalt nicht. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,022).
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Bei Analyse der Todesursachen zeigt sich, dass die GIT - Perforation in keinem
der 4 Todesfalle der Fallgruppe die ausschlaggebende Ursache fur den Tod des
Kindes war. Viel mehr war es ein Zusammenspiel der unterschiedlichen
Komplikationen der Fruhgeburtlichkeit bzw. in zwei Fallen eine schwere
Hirnblutung, die zum Tod fiihrte. Ahnliche Todesursachen zeigten sich bei den
Verstorbenen der Kontrollgruppe, wobei hier deutlich mehr Kinder von einer
schweren Hirnblutung oder einer PVL (73 % der Todesfalle) betroffen waren als in

der Fallgruppe.

Interpretation: Aus unseren Ergebnissen lasst sich ableiten, dass die GIT-

Perforation einen eher untergeordneten Faktor bei den Todesursachen der
Frihgeborenen darstellte. Die Haupt - Todesursache war die Fruhgeburtlichkeit
mit den vergesellschafteten Komplikationen, besonders der schweren Hirnblutung,
selbst. Dass in unserer Studie deutlich mehr Kinder der Kontrollgruppe verstarben,

ist wohl dem Zufall und der geringen Fallzahl an untersuchten Kindern geschuldet.

In der Literatur sind unterschiedliche Angaben zu diesem Thema zu finden.

Eicher et al. (107) beschreiben keinen signifikanten Unterschied der Mortalitat
zwischen der Fallgruppe (ELBW-Kinder mit chirurgisch behandelter SIP oder
NEC) und der angeglichenen Kontrollgruppe. 18 % der Fallgruppe und 14 % der
Kontrollgruppe starben (107).

Andere Studien fanden deutlich hohere Mortalititen bei Kindern mit GIT-

Perforation.

In der Studie von Shah et al. (2), in der die Daten von 1722 ELBW-Kindern
untersucht wurden, verstarben 59 % der Kinder mit operativ behandelter NEC
(n=121) und 53 % der Kinder mit SIP (n=55), wahrend die Mortalitdt unter den
Kindern ohne NEC oder SIP (n=1459) lediglich 23 % betrug. Die Mortalitat der
medikamentds behandelten NEC (n=87) war mit 39 % ebenfalls niedriger als die,
der Kinder mit operativ behandelter NEC oder SIP (2).
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Wadhawan et al. (3) beschrieben ahnliche Ergebnisse. Sie analysierten die Daten
von 8938 ELBW-Kindern. 54 % der Kinder mit operativ behandelter NEC (n=472),
39 % der Kinder mit SIP (n=282) und 22 % der Kinder ohne NEC oder SIP

(n=8184) verstarben vor Entlassung (3).

Adesanya et al. (101) beschrieben eine Mortalitat von 26 % unter VLBW-Kindern

mit intestinaler Perforation (101). Lee et al. (103) beschrieben eine Mortalitat von

29 % unter Frihgeborenen mit GIT-Perforation. In der Studie von Asabe et al. (9)
verstarben im Zeitraum 1998 — 2004 67 % der Kinder <1500g mit GIT-Perforation.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Somit liegen die Mortalitatsraten bei
ELBW - Kindern zwischen 18 % - 59 %, wobei Kinder mit NEC jeweils etwas
hohere Mortalitatsraten haben (2,3,107).

Fir VLBW - Kinder werden mit 26 % und 67 % sehr unterschiedliche Raten
angegeben (9,101).

Mit 11 % liegt die Mortalitat in unserer Studie somit deutlich unter den Werten der

anderen Studien.

4.7 Entwicklungsdiagnostik

Eine Entwicklungsdiagnostik wurde bei den Uberlebenden Kindern der Fall- und
der Kontrollgruppe zu zwei Zeitpunkten erhoben und verglichen. Erstens im Alter
von korrigiert zwei Jahren, und zweitens zum Zeitpunkt des letzten Eintrages des
jeweiligen Kindes im Patientenarchiv. Dieser zweite Zeitpunkt lag bei der
Fallgruppe durchschnittlich bei korr. 7 Jahren und 5 Monaten, bei der

Kontrollgruppe bei durchschnittlich korr. 6 Jahren und 9 Monaten.

Im Alter von Korrigiert zwei Jahren waren keine wesentlichen Unterschiede in der

Entwicklung der Kinder beider Gruppen zu erheben.

Zum Zeitpunkt der letzten Entwicklungskontrolle konnten keine signifikanten
Unterschiede erhoben werden. Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass
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Fruhgeborene mit GIT-Perforation eine schlechtere kognitive Entwicklung zeigen,

als Fruhgeborene ohne Perforation (p=0,053).

In der korperlichen Entwicklung zeigte sich zu beiden Zeitpunkten kein

Unterschied zwischen den FG der Fall- und Kontrollgruppe.
Ergebnisse anderer Studien:

Eicher et al. (107) konnten in einer Fall - Kontrollstudie keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen der Fallgruppe (ELBW-Kinder mit chirurgisch
behandelter SIP oder NEC) und der angeglichenen Kontrollgruppe bezlglich der
neurologischen Entwicklung der Kinder feststellen. Sie folgerten daraus, dass die
Ursache der Entwicklungsverzogerung eher in der Fruhgeburtlichkeit, als in der
GIT-Perforation liege (107).

Amerikanische Studien mit groRen Fallzahlen bei ELBW-Kindern gelangten zu

anderen Ergebnissen.

Shah et al. (2) berichten, dass die kérperliche Entwicklung bei Kindern mit SIP,
operativ behandelter NEC, NEC und Kindern ohne NEC oder SIP gleich war. In
der kognitiven Entwicklung schnitten die Kinder ohne SIP oder NEC aber deutlich
besser ab. Zwischen den einzelnen Perforationsursachen konnte kein Unterschied
erkannt werden Die Entwicklungskontrolle wurde im korrigierten Alter von 18 — 22
Monaten durchgefuhrt (2).

Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten auch Wadhawan et al. (3) Auch sie

untersuchten die Entwicklung der ELBW - Kinder im korrigierten Alter von 18 — 22
Monaten. Hier schnitten die Kinder mit SIP und operativ behandelter NEC sowohl
in der korperlichen als auch in der kognitiven Entwicklung deutlich schlechter ab.
Zwischen SIP und operativ behandelter NEC konnte wiederum kein Unterschied

gefunden werden (3).

Schlussfolgerung: Wir vermuten, dass in unserer Studie eine groRere Fallzahl zu
deutlicheren, signifikanten Unterschieden in der kognitiven Entwicklung zwischen
den Kindern mit und ohne GIT-Perforation gefuhrt hatte. Diese Vermutung wird
durch die Arbeiten von Shah et al. (2) und Wadhawan et al. (3) bekréaftigt.
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4.8 Starken und Limitationen der Studie

Aufgrund der relativ geringen Patientenanzahl konnte sehr genau auf die
einzelnen Falle eingegangen werden. Es erfolgte eine sehr sorgfaltige

Aufarbeitung und es wurden sehr viele unterschiedliche Parameter erhoben.

Die Studie verfugt mit 17 Jahren uUber einen langen Studienzeitraum. Das
entwicklungsdiagnostische Follow-Up erfolgte zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten. Die Entwicklung der Kinder wurde bis in ein Alter von durchschnittlich

7 — 8 Jahren verfolgt. Die Follow-Up Raten waren mit > 96 % sehr hoch.

Durch das Studiendesign der Fall — Kontroll Studie kdnnen die Fallgruppe und die

angeglichene Kontrollgruppe sehr gut miteinander verglichen werden.

Es handelt sich um eine single-center Studie. Dadurch ist auch die relativ geringe
Fallzahl zu erklaren, welche die bedeutendste Limitation der Studie darstellt.
Dadurch werden die Beurteilung und Interpretation mancher Ergebnisse,

besonders entwicklungsdiagnostischer Details, problematisch.

Des Weiteren handelt es sich um eine rein retrospektive Datenauswertung. Somit

liegt die Aussagekraft der Studie unter der einer prospektiven Studie.
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