Die nekrotisierende Enterokolitis

des Frithgeborenen

Florian Guthmann

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEK) ist in den USA nach Angaben des Neonatal
Research Network die zweithdufigste Todesursache Friihgeborener in der 22.

bis vollendeten 28.SSW. Die Atiologie der NEK wird trotz jahrzehntelanger For-
schung noch immer nicht ausreichend verstanden, und die Diagnosestellung
einer NEK ist nicht selten problematisch. Schwerpunkte dieses Beitrags sind
praktische Aspekte der Pravention und Diagnostik der NEK.

Einleitung

Die nekrotisierende Enterokolitis ist einer der schwer-
wiegendsten und vielerorts auch der hdufigste gas-
trointestinale Notfall bei Friihgeborenen. Sie ist ge-
furchtet, weil sie oftmals vollig Gberraschend auftritt,
im Anfangsstadium schwer zu diagnostizieren ist und
keine befriedigende Therapie zur Verfligung steht. Die
Letalitdt der NEK ist hoch. Da sehr unreife Friihgebore-
ne inzwischen haufiger Giberleben, hat die Bedeutung
der NEK im Vergleich zu pulmonalen, infektiologischen
oder zerebralen Todesursachen zugenommen. Die NEK
ist bei Frithgeborenen vor der 29. SSW die haufigste To-
desursache im Alter von 8-120 Tagen [1]. Uberleben-
de Kinder kénnen von erheblicher Komorbiditat be-
troffen sein, die entwicklungsneurologische Defizite,
Darmpassagestérungen sowie das Kurzdarmsyndrom
und entsprechende Komplikationen umfasst.

Die vermutlich erste Beschreibung einer NEK geht auf
den Kinderarzt Charles Billard (1800-1832) zurtick.
Billard hatte Symptome bei einem Findelkind beschrie-
ben, die denen einer NEK sehr dhnlich sind. Bei der Lei-
chenoéffnung war die Darmschleimhaut ,so erweicht,
dass sie mehr einem Brei als einer Membran glich“.
Heinrich Willi hat 1944 in Zirich 62 Sduglinge mit einer
,boOsartigen Enteritis“ beschrieben, von denen zwei
Drittel unter 2500 g wogen. Die Enteritis trat in Clus-
tern auf und war mit Uberbelegung der Station assozi-
iert.

Epidemiologie

Die NEK ist ganz tberwiegend eine Erkrankung des
Frihgeborenen ohne Geschlechterwendigkeit. Etwa
5-7% der Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von 500-1500q erleiden eine NEK, 85% der NEK-
Patienten sind Frithgeborene. Der Zusammenhang der

NEK-Inzidenz mit niedrigem Geburtsgewicht ist an sehr
groBen Kohorten gezeigt worden, sie variiert jedoch
sehr stark: Eine niedrigere Inzidenz findet sich in Japan,
der Schweiz und Osterreich, eine héhere in Nordameri-
ka, England und Irland [2]. Die Ursache dieser Unter-
schiede ist unklar.

Die NEK-Inzidenz variiert auch von Zentrum zu Zen-
trum innerhalb eines Gesundheitssystems. In den am
Canadian Neonatal Network teilnehmenden 24 Zen-
tren variiert das Risiko, eine NEK zu erleiden, in den Kli-
niken mit niedrigster und hochster NEK-Inzidenz auch
nach Risikoadjustierung um das Sechsfache [3]. Neben
den geografischen Unterschieden der Inzidenz wurden
auch zeitliche Haufungen, also NEK-Cluster nach NEK-
freien Jahren, beschrieben.

Die NEK mindet nicht selten im septischen Schock
und/oder Multiorganversagen mit einer Letalitdt von
10-50%, wobei Jungen von einer héheren Letalitdt
betroffen sind. Operierte Kinder reprasentieren die
schwersten Krankheitsverldufe und weisen wahr-
scheinlich deshalb die hochste Letalitdt auf.

Mogliche Folgen
Kurzdarmsyndrom

Unmittelbare Folge einer NEK, insbesondere nach einer
NEK-OP mit umfangreicher Darmresektion, kann ein
Kurzdarmsyndrom sein. Nach Abklingen der akuten
Krankheitsphase regeneriert sich die Mukosa und wird
ggf. hyperplastisch, funktionelle Reserven, vor allem
im lleum, werden fiir die Resorptionsleistung des Dar-
mes ausgeschopft, der Darm adaptiert sich. Es kann
aber auch ein Circulus vitiosus entstehen, der tiber Mo-
nate und Jahre eine parenterale Erndhrung erfordert.
Wichtige prognostische Faktoren fiir die Dauer der pa-
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» Tab.1 Dauer (Halbwertszeit) der parenteralen Erndhrung
bei Kindern mit Kurzdarmsyndrom [4].

Parenterale Erndh- Diinndarm- lleozédkalklappe
rung (Monate) lange (cm) vorhanden

>48 <40 nein

31 <40 ja

22 >40 nein

10 >40 ja

renteralen Erndhrung nach Darmresektion sind die Ldn-
ge des verbliebenen Diinndarms und das Vorhanden-
sein der lleozdkalklappe (» Tab.1) [4]. Schwerwiegen-
de Komplikationen der parenteralen Erndhrung sind
eine Cholestase und ein Leberversagen, die durch wie-
derholte ZVK-assoziierte Septitiden und Nahrungska-
renz begiinstigt werden. Die Letalitdt des Kurzdarm-
syndroms bei einer Diinndarmldnge von unter 40cm
betragt tiber 25% [5, 6].

Darmpassagestorungen

Nach einer NEK entstehen bei jedem vierten Kind
Darmpassagestorungen, die als narbige Strikturen Fol-
gen der hypoxisch-ischamischen Schadigung einzelner
Darmareale, oder als Briden Folgen einer Laparotomie
sein konnen. Beides kann zu erheblich beeintrachtigter
Lebensqualitdt durch chronische lleuszustande fiihren.

Beeintrachtigung der neurologischen
Entwicklung

Eine langfristige systemische Folge der NEK ist die
schwere Beeintrdchtigung der neurologischen Ent-
wicklung. Man geht davon aus, dass fast die Halfte der
Frihgeborenen, die eine NEK erlitten haben, von
schweren kognitiven und psychomotorischen Beein-
trachtigungen betroffen ist [7]. Die vorhandenen Stu-
dien sind Kohorten- oder Fallkontrollstudien und unter-
scheiden sich in ihrem Design und den Einschlusskrite-
rien. Obwohl sich der Einfluss wichtiger Storfaktoren

» Tab.2 Entwicklungsneurologische Folgen der NEK [7].

Outcome NEK

ja(n) nein (n)
Zerebralparese 79 393
schwere Sehstorung 10 296
MDI<70 133 369
PDI<70 115 328
NDI<70 166 371
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wie Frithgeburtlichkeit, IUGR oder Sepsis in einer Me-
taanalyse nicht quantifizieren lasst, vermitteln die von
Rees und Mitarbeitern analysierten Daten, trotz aller
methodischer Limitationen, einen Eindruck von dem
AusmaR der durch die NEK verursachten Spatschdden
(» Tab.2).

Im Vergleich zur konservativen Therapie haben Kinder,
die wegen einer NEK operiert werden mussten, ein zu-
satzliches Risiko fiir eine entwicklungsneurologische
Storung. Sehr wahrscheinlich ist dieses Risiko nicht
durch die Operation begriindet, sondern reflektiert be-
sonders schwere Verldufe mit Pneumoperitoneum.

Pathogenese

Die Pathogenese der NEK ist nicht ausreichend verstan-
den und multifaktoriell bedingt. Die Kenntnis von Risi-
kofaktoren der NEK, Experimente mit NEK-Tiermodel-
len und jiingst auch genetische Analysen von Frithge-
borenen mit NEK haben unser Verstdndnis vertieft und
zu zahlreichen Hypothesen gefiihrt.

Unreife

Unreife ist der am langsten bekannte und vermutlich
wichtigste Faktor der Pathogenese der NEK. Allerdings
beschreibt dieser Begriff eher die betroffene Populati-
on, als dass er irgendeine Vorstellung von der Pathoge-
nese der NEK widerspiegelt. In den letzten Jahren wur-
den Besonderheiten der Entwicklung extrem unreifer
Frihgeborener im Vergleich zu Reifgeborenen oder Er-
wachsenen beschrieben, die eine Vorstellung vermit-
teln, welches die Substrate der ,Unreife“ sein konnten:
= Unreife humane Enterozyten reagieren im Gegen-
satz zu adulten Enterozyten mit einer exzessiven
proinflammatorischen Zytokinproduktion nach
Stimulation durch Lipopolysaccharid oder IL-18.
= Neugeborene Ratten reagieren mit der Expression
von Hdmoxygenase auf hypoxischen Stress 48 Stun-
den spater als juvenile Tiere. Himoxygenase kata-
lysiert die Synthese von Kohlenmonoxid, das vaso-
dilatatorisch und perfusionssteigernd wirkt.

Keine NEK OR 95% Cl
ja(n) nein (n)
590 3984 1,55 1,19-2,03
36 2857 2,31 1,04-5,11
882 3680 1,72 1,35-2,19
835 3605 1,71 1,34-2,18
1243 3531 1,58 1,25-1,99

Cl: Konfidenzintervall; MDI: Mental Developmental Impairment; NDI: Neurodevelopmental Impairment; NEK: nekrotisierende Enterokolitis;

OR: Odds Ratio; PDI: Psychomotor Developmental Impairment.
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= Zusammensetzung und Viskositdt des Mukus, der
schiitzenden Schicht zwischen Mukosa und Stuhl,
entsprechen erst nach etwa 27 SSW anndhernd der
von reifen Neugeborenen.

Infektion und Mikrobiom

Die NEK ist, zumindest im Anfangsstadium, nicht not-
wendigerweise eine systemische Infektion. Weniger
als 15% der Blutkulturen von Frithgeborenen mit NEK
sind positiv. Die am hdufigsten nachgewiesenen Er-
reger sind Enterobacteriaceae, Staphylokokken, Klo-
stridien, Keime der Hautflora und seltener Viren und
Pilze. Es scheint keinen NEK-spezifischen Erreger zu ge-
ben. Vermutlich ist eine positive Blutkultur Folge einer
fortgeschrittenen NEK mit ausgeprdagtem ,gut barrier
failure* und bakterieller Durchwanderung der Darm-
wand.

Wesentlich komplexer scheint die Rolle des Stuhlmi-
krobioms zu sein, welches in den letzten Jahren mit
molekularbiologischen Methoden genauer untersucht
werden konnte, was mit der konventionellen Stuhlkul-
tur nicht moglich ist. Die Entwicklung der physiologi-
schen Darmflora Neugeborener wird nicht nur durch
Antibiotika, sondern auch durch Formulanahrung, Kai-
serschnitt oder die bloRe Hospitalisierung gestort.
Nicht selten sind Frithgeborene allen vier Risikofakto-
ren ausgesetzt.

Genetik

Die bis heute bekannten Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten einer NEK erkldren weder die Variabilitat des Krank-
heitsverlaufs noch das sporadische oder ,zuféllige®
Auftreten der NEK. In den letzten Jahren sind Kandida-
tengene untersucht worden, die eine Rolle bei der in-
testinalen Immunitét, Inflammation oder bei der Regu-
lation des oxidativen Stresses spielen. Meist handelt es
sich bei den Untersuchungen um Fragen zur Bedeu-
tung von Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP). Da
die Untersuchungen auf kleinen Fallzahlen beruhen,
sind die Ergebnisse als vorldufig einzustufen. Beispiel-
haft seien die Gene NFKB und NFKBTA genannt, deren
veranderte Expression das NEK-Risiko beeinflusst.

Risikofaktoren und Pravention

Von den zahlreichen bis heute nachgewiesenen Risiko-
faktoren lassen sich geringes Geburtsgewicht, Hypo-
trophie, vorzeitiger Blasensprung, Frithgeburtlichkeit
und ethnische Herkunft nicht beeinflussen. Zu den Fak-
toren, die theoretisch beeinflusst werden kénnen, zah-
len Beatmung, Sepsis, Geburt auBerhalb eines Perina-
talzentrums und die arterielle Hypotension, die mit Ka-
techolaminen behandelt werden muss. In zwei Studien
schien eine Geburt mittels Kaiserschnitt das Risiko fir
eine NEK zu senken [8].

UBERBLICK

Risiken

= Sepsis

= Formulanahrung

= Vasokonstriktoren zur Therapie einer Hypo-
tension

= H,-Blocker

= Indometacin fiir PDA-Verschluss

Pravention

= prdnatale Lungenreifeinduktion

= frithe Erndhrung mit Mutter- oder Spender-
milch

= Probiotika

= standardisiertes Nahrungsregime

= |buprofen fiir PDA-Verschluss

Lungenreife-Induktion

Die pranatale Lungenreife-Induktion senkt die NEK-
Inzidenz um die Hélfte (n=4702; RR=0,50; 95% Cl=
0,32-0,78) [9].

Humane Milch

Die Vorteile der Erndhrung Neugeborener mit Mutter-
milch sind bekannt: Dies sind ein niedrigerer pH im Ma-
gen, eine gesteigerte Darmmotilitdt und eine vermin-
derte Permeabilitdt des Darmepithels, um nur einige
zu nennen. Es gibt aber wenige randomisierte Untersu-
chungen zum Einfluss humaner Milch auf die NEK-Inzi-
denz und die Mortalitdt Friihgeborener. Frauenmilch
versus Formulanahrung wurde in mehreren Studien
verglichen [10].

Zusammengefasst erhoht Formulanahrung die NEK-In-
zidenz signifikant (RR 2,77;95% Cl 1,4-5,5). Es scheint
auch ein Zusammenhang zwischen der in den ersten 14
Tagen gefiitterten Frauenmilchmenge und dem spate-
ren Risiko fiir NEK oder Tod zu bestehen. Der Anteil der
Frauenmilch an der Gesamteinfuhr korreliert mit dem
Uberleben ohne NEK (» Abb.1). Die Wahrscheinlich-
keit, eine NEK oder einen Tod zu erleiden, wurde in die-
ser Studie fiir jede 10-Prozent-Steigerung des Anteils
an Frauenmilch um den Faktor 0,83 gesenkt [11].

Ob die Pasteurisierung von Frauenmilch deren protek-
tiven Effekt auf die NEK mindert, ist unklar. Die in pas-
teurisierter Milch nachgewiesenen Verdnderungen
(» Tab. 3) lassen dies aber vermuten.

Probiotika

Probiotika reduzieren bei sehr kleinen Frithgeborenen
sowohl die NEK-Inzidenz als auch die Mortalitdt. Bis
heute wurden in Giber 45 randomisierten Studien mehr
als 9000 Frithgeborene untersucht. Die Studien unter-
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» Abb.1 Uberleben ohne NEK in Abhingigkeit vom An-
teil der Frauenmilch an der Gesamtzufuhr innerhalb der
ersten 14 Lebenstage. Rot: Tag 90; blau: Tag 114. Ad-
justiert fir Geburtsgewicht, SGA, Ethnie, PDA, Lungen-
reife-Induktion, Beatmungsdauer und Klinik. Untersucht
wurden 1272 Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht
von 401-1000g (Daten aus [11]).

scheiden sich in verwendeten Prdparaten, Dosis und
methodischer Qualitdt. In einer 2017 publizierten Me-
taanalyse haben sich Chang und Mitarbeiter [12] auf
Studien nach dem Jahr 2000 und auf solche mit einer
ausreichend hohen Qualitdt (Jadad-Score 3-5) be-
schrankt. Die Vermutung aus fritheren Metaanalysen,
die Kombination mehrerer probiotischer Keime sei
wirksamer als Monoprdparate, hat sich klar bestatigt
(» Tab.4).

Empfehlung und Situation in Deutschland

Viele Neonatologen konnten sich nur sehr schwer vor-
stellen, Friihgeborenen mit mdglicherweise kompro-
mittiertem Immunsystem vermehrungsfihige Keime

& Thieme

» Tab.3 Folgen der Pasteurisierung humaner Milch.

Milchkomponente

zelluldre Bestandteile

Lactoferrin

Pasteurisierung

abgebaut

mindestens halbiert

Immunglobuline (sIgA, 1gG) halbiert
Antioxidanzien vermindert
|6sliches CD14 minus 88%
Oligosaccharide unverandert
Amylase minus 15%
Lipase nicht nachweisbar
LC PUFA variabel
Zytokine (IL-6, IL-10 etc.) vermindert
Wachstumsfaktoren (EGF, variabel
TGF-B1, TGF-B2, IGF)

Hormone (Insulin, Adiponektin, vermindert

Erythropoetin)

wasserloslich: vermin-
dert; fettloslich: stabil

Vitamine

zu verabreichen. Da die Metaanalysen einen erhebli-
chen Effekt auf die NEK-Inzidenz und Mortalitat nahe-
legten und insbesondere keine Nebenwirkungen be-
richtet wurden, begann 2007 das erste Perinatalzen-
trum mit der routinemdRigen Prophylaxe bei Friih-
geborenen unter 1500g. Seitdem schlossen sich viele
Level-I-Zentren dieser Routine an, so dass 2015 rund
84 % der Kinder unter 1500 g in Deutschland Probiotika
erhielten (» Abb. 2).

» Tab.4 Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien der Jahre 2001 -2016 mit den Bedingungen Beginn der Probiotikagabe
innerhalb der ersten 7 Lebenstage, Dauer mindestens 14 Tage sowie Gestationsalter <34 Wochen und/oder Gewicht<1500g [12].

Studien Probiotika
N NEK
NEK
Kombinationspraparate 11 35
Lactobacillus sp. 5 25
Bifidobacterium sp. 6 65
Saccharomyces sp. 3 18
Tod
Kombinationspraparate 10 75
Lactobacillus sp. 3 12
Bifidobacterium sp. 6 70
Saccharomyces sp. 2 9

Cl: Konfidenzintervall; NEK: nekrotisierende Enterokolitis.

Total

1439
820
1130

290

1428
349
1130

Kontrolle 0dds Ratio Cl95%
NEK Total

94 1450 0,36 0,24-0,53
41 826 0,60 0,36-1,00
76 1114 0,85 0,61-1,20
20 276 0,80 0,41-1,56
121 1439 0,58 0,43-0,79
13 352 0,94 0,42-2,13
74 1114 0,95 0,68-1,33
10 240 0,90 0,36-2,26
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» Abb.2 Probiotika in deutschen Level-I-Perinatalzen-
tren. Anzahl der VLBW-Kinder, die in einem Level I-Zen-
trum, das routinemaRig Probiotika einsetzt, behandelt
werden. Bei der Berechnung der Zahl der Probiotika-
exponierten Kinder wurde die VLBW Fallzahl der einzel-
nen Zentren von 2014 zugrunde gelegt. Ergebnis einer
Befragung von 162 Perinatalzentren mit einem Ricklauf
von 97,5%. blau- L. acidophilus und B. infantis; rot—
Lactobacillus reuteri; weiR/schwarz- Kombination aus
>3 Probiotika

In den meisten Studien wurden VLBW-Friihgeborene
eingeschlossen. Taglich 1x10° CFU Lactobacillus aci-
dophilus und 1x10° Bifidobacterium sp.ist die am bes-
ten untersuchte Probiotika-Kombination. In den rando-
misierten Studien wurden Probiotika iberwiegend ab
dem 3.Lebenstag und bis zu einem Alter von 6 Wo-
chen, oder, falls frither, bis zur Entlassung verabreicht.
In einer Kohortenstudie (1224 VLBW-Frithgeborene aus
3 Zentren) senkte auch eine zehntdgige Probiotikagabe
das NEK-Risiko signifikant, nicht aber die Mortalitét
[13].

In Deutschland sind verschiedene Prdparate, die Lacto-
bacillus acidophilus und Bifidobacterium infantum ent-
halten, erhéltlich (» Tab.5).

» Tab.5 Probiotikagabe bei Frithgeborenen.
Frage Antwort

Wer? Friihgeborene<1500 g bei Geburt oder
einem Gestationsalter<32 Wochen

Wer nicht? Kinder nach Abdominalchirurgie
(Einzelfallentscheidung; ggf. hcheres
Risiko fiir Bakteriamie bei Stase/Pen-
delperistaltik)

Wann? wenn =2 ml/Mahlzeit

Was? taglich 10° CFU Lactobacillus acidophi-
lus und 10° CFU Bifidobacterium infan-
tis

Handelsname? z.B. Lactopia probio infant, Infloran

Dauer? bis zum 42. Lebenstag oder bis Ent-

lassung (kumuliert ca. 80 % 10° CFU)

Diaghose

Die friihzeitige Diagnose der NEK ist schwierig, weil die
Symptome unspezifisch sind und ein spezifischer La-
borparameter (Marker fiir intestinale Schadigung) fiir
die Routine nicht zur Verfiigung steht.

Klassische Definition nach Walsh und
Kliegman (1986)

Die Einteilung der NEK anhand diagnostischer Kriterien
wurde erstmals von Bell und Mitarbeitern 1978 nach
Auswertung der Verldufe von 48 betroffenen Kindern
vorgeschlagen. Die Stadieneinteilung sollte eine Hilfe
bei der Indikation zur Operation und fiir deren besten
Zeitpunkt sein. Heute werden die Kriterien der Stadien-
einteilung irrtimlicherweise auch zur Diagnose der
NEK herangezogen. Die Bell-Klassifikation wurde 1986
von Walsh und Kliegman iberarbeitet (» Tab. 6).

Der Radiologe Arthur Steinen hat 1951den Zusam-
menhang von NEK und Pneumatosis intestinalis be-
schrieben. Nicht selten dauert es viele Stunden, bis
durch den radiologischen Nachweis intramuraler Luft
die Diagnose gesichert werden kann. Haufig sind zu
diesem Zeitpunkt die betroffenen Frilhgeborenen be-
reits in einem sehr schlechten Zustand. Es gibt aber
auch foudroyante Verldufe, bei denen sich die Klinik
bei weitgehend unauffélligem Labor und anscheinend
ohne Prodromi binnen weniger Stunden verschlechtert
und die Diagnose einer NEK erst im OP gestellt bzw. die
Operabilitdat nicht mehr erreicht wird. Nicht selten ist
bei solchen Verldufen nahezu der gesamte (Diinn-)
Darm betroffen (Enterocolitis necroticans totalis) und
die Prognose besonders schlecht. Mdglicherweise lie-
gen dem foudroyanten Verlauf genetische Ursachen
zugrunde. Die klinischen, biochemischen und radiolo-
gischen Zeichen lassen sich nicht immer exakt den von
Walsh und Kliegman definierten Stadien zuordnen.
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» Tab.6 Klassifikation der NEK nach Walsh und Kliegman. Quelle: Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin. Nekrotisierende

Enterokolitis (NEK). AWMF-Leitlinien-Register Nr.024 /009).

Stadium Systemische Zeichen

1A (Verdachtsdiagnose) Temperaturinstabilitdt, Apnoen,

Bradykardien, Lethargie

Gastrointestinale Zeichen

Magenreste, okkulte rektale Blu-
tungen, Erbrechen, geringgradige

Radiologische Zeichen

normal oder geringe Dilatation,
geringgradiger lleus

abdominelle Distension

IB (Verdachtsdiagnose)

1A (NEK gesichert, wenig
krank)

zusatzlich milde metabolische
Azidose, mdRige Thrombozyto-
penie

11B (maRig krank)

A (fortgeschrittene NEK,
schwer krank, Darm intakt)

zusatzlich metabolische und respi-
ratorische Azidose, Neutropenie,
Sepsis mit Hypotension, Schock,

1B (Darm perforiert) Bradykardie und DIC

HINTERGRUND

Pneumatosis intestinalis

Vermutlich werden Paneth-Kérnerzellen, die am Grund der
Diinndarmkrypten in enger Nachbarschaft zu Arteriolen und
Venolen liegen, durch bakterielle Toxine geschadigt. Paneth-
Zellen exprimieren auf der luminalen Seite Lipopolysaccharid-
rezeptoren und Toll-like-Rezeptoren und sezernieren Lysozy-
me, Peptidasen, Laktoferrin und Defensine. Sie sind Bestand-
teil der lokalen Immunabwehr und spielen eine wichtige Rolle
bei der Pathogenese des Morbus Crohn. Mit der Zerstérung der
Paneth-Zellen gelangen intrazelluldre Zytokine in das Darm-

zusatzlich Druckschmerz, evtl.
Resistenz im rechten Unterbauch, evtl. Aszites
evtl. Erythem der Bauchwand

zusatzlich generalisierte Peritonitis,
hochgradige abdominelle Distension
und Verfarbung, Resistenz im rech-
ten Unterbauch

lumen und von basolateral in die benachbarten BlutgefaRe.
Die Zytokine fiihren zu einer Inflammation und Schadigung
des Endothels mit Aktivierung von Neutrophilen und Throm-
bozyten. Folgen der Fibrinablagerung und Plattchenaggre-
gation sind Gerinnungsstérung, Vasokonstriktion und Mikro-
thromben, die bis zur Nekrose der Mukosa fiihren kénnen.
Spatestens jetzt konnen Bakterien durch die zerstorten Kryp-
ten die Submukosa erreichen und, sofern gasbildend, die
pathognomonischen Blasen bilden.

126

Die korrekte und frithzeitige Diagnose der NEK ist aus
mehreren Griinden erstrebenswert: fiir unsere Patien-
ten soll eine Uber- genauso wie eine Untertherapie ver-
mieden werden; flir Studienzwecke soll eine Kontami-
nation mit falsch-positiven wie auch falsch-negativen
Diagnosen vermieden werden; die NEK-Rate ist nicht
zuletzt ein wichtiger Parameter der (vergleichenden)
Qualitatssicherung.

Die Definition der NEK-Stadien nach Walsh und Klieg-
man stammt aus der Vor-Surfactant-Ara. Im Gegensatz
zu den 1980er Jahren des letzten Jahrhunderts ist heu-
te die NEK bei Frithgeborenen mit einem Geburtsge-

blutige Stiihle

zusatzlich fehlende Darmgerausche, zusatzlich Pneumatosis intesti-
eindeutige abdominale Schmerzen

nalis, mittel- bis hochgradiger
lleus mit dilatierten, stehenden
Darmschlingen

zusatzlich portalvendses Gas,

zusatzlich Aszites

zusatzlich Pneumoperitoneum

wicht ber 15009 oder einer Schwangerschaftsdauer
Giber 32 SSW selten. Bei diesen Frilhgeborenen oder
reifen Neugeborenen liegen der NEK meist andere Er-
krankungen wie schwere intrauterine Wachstumsres-
triktion, angeborene Herzfehler, Polyglobulie, schwere
Diarrh6 oder Sepsis zugrunde.

Stadium |

Zum Stadium | (» Tab.6) gehoren milde systemische
Zeichen wie Apnoe, Bradykardie oder Temperaturinsta-
bilitat. Milde intestinale Symptome wie gebldhtes Ab-
domen, Magenreste und auch blutige Stiihle kénnen
bei jeder Verschlechterung eines sehr kleinen Frithge-
borenen auch ohne primar gastrointestinale Ursache
beobachtet werden.

Die radiologischen Befunde sind unaufféllig oder un-
spezifisch und kénnen eine drohende NEK nicht von
einem sog. CPAP-Bauch unterscheiden (» Abb. 3). Blu-
tige Stiihle werden nur bei einem von fiinf NEK-Patien-
ten unterhalb der 27.SSW beobachtet, weil die Blu-
tungsquelle haufig proximal der lleozédkalklappe liegt.
Bei einem Reifealter von 33-34 SSW werden dagegen
bei jedem zweiten NEK-Patienten blutige Stiihle beob-
achtet.

Andere Symptome, wie gebldhtes Abdomen, lleus oder
Pneumoperitoneum sind dagegen haufiger bei sehr un-
reifen Frithgeborenen und werden mit zunehmendem
Gestationsalter seltener beobachtet. Das Fehlen der
fur das Stadium | aufgezahlten Merkmale schliet eine
NEK also keineswegs aus [14]. Die Inkonsistenz der be-
schriebenen Symptome deutet darauf hin, dass sich
verschiedene Krankheiten hinter Stadium | verbergen,
die der klassischen NEK mehr oder weniger ahneln.
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s Merke
Die Merkmale des Stadiums | sind unspezifisch und
begriinden die Diagnose NEK nicht.

Stadium Il (gesicherte NEK)

Stadium Il unterscheidet sich von Stadium | im Wesent-
lichen durch den radiologischen Nachweis intramuraler
Luft (Pneumatosis intestinalis) oder Luft in der Pfort-
ader. Der Nachweis intramuraler Luft ist hdufig unsi-
cher. Auch unter erfahrenen Radiologen ist die Inter-
und Intraobserver-Reliabilitdt schwach. Im Gegensatz
dazu ldsst sich Luft in der Pfortader sonografisch ein-
fach nachweisen. Ob Luft in der Pfortader ein prognos-
tisch schlechtes Zeichen im Sinne einer NEK IIB ist, ist
fraglich.

In einer Metaanalyse wurden Studien mit ber 700
Friilhgeborenen mit gesicherter NEK oder NEK-Ver-
dacht analysiert [15]. Der sonografische Nachweis von
Luft in der Pfortader hatte keine Bedeutung fir die
Prognose des weiteren Krankheitsverlaufs hinsichtlich
Notwendigkeit einer Operation oder Mortalitdt. Dies
ist umso erstaunlicher, als es sich bei dem Nachweis
von Luft in der Pfortader um ein wesentliches Kennzei-
chen der fortgeschrittenen NEK nach Walsh und Klieg-
man handelt. Eine Erklarung kénnte sein, dass dieser
Befund heute haufiger sonografisch erhoben wird, als
es friher radiologisch méglich war. Vielleicht kommt
ihm deshalb nicht mehr die schwerwiegende Bedeu-
tung zu, die ihm Walsh und Kliegman fiir das Stadium
IIB im Sinne einer Progredienz zumaRen.

Welche Rolle Artefakte beim Nachweis von intramura-
ler oder intravasaler Luft spielen, wurde nicht unter-
sucht. Der Vergleich verschiedener sonografischer Zei-
chen bei Frilhgeborenen mit NEK (n=748) zeigt, dass
Pneumatosis hepatis oder intestinalis sowie vermehrte
Perfusion des Darmes und einfacher Aszites nicht signi-
fikant mit Operation oder Tod korrelierten [15].
» Abb. 4 zeigt das relative Risiko verschiedener sono-
grafischer Zeichen fiir das Outcome ,,NEK-Operation®
oder ,Tod"“.

Stadium IlI

Stadium Il beschreibt schwer(st)kranke Patienten mit
noch intaktem (IlIA) oder perforiertem Darm (I11B) und
Peritonitis. Der Ubergang zum Multiorganversagen ist
flieRend. Es gibt keine befriedigende Definition der
NEK sehr unreifer Frithgeborener. Die wichtigsten gas-
trointestinalen Differenzialdiagnosen sind in » Tab. 7
dargestellt.

» Abb. 3 Klinischer Befund einer NEK IA. Ausladendes Abdomen, prall-
elastische Bauchdecken, vermehrte Venenzeichnung, maRig glanzende
Haut. Nach wiederholter Entlastung von oral und rektal mit Magensonde
bzw. Darmrohr und Reduktion des PEEP vollige Normalisierung des Be-
funds. Auch im weiteren Verlauf kein Anhalt mehr fiir eine NEK.

0,1 1 10 100
. 17,9
fokale Fliissigkeitsansammlung —
. 11,3
komplexer Aszites —T—o
10,7

keine Peristaltik
Pneumoperitoneum
echogene Darmwand
verdiinnte Darmwand
fehlende Durchblutung
Darmwandverdickung
dilatierter Darm
Pneumatosis hepatis
vermehrte Perfusion
Pneumatosis intestinalis

einfacher Aszites ¢=—————o

» Abb.4 Relatives Risiko fiir das Outcome ,NEK-Operation“ oder ,Tod“
fir verschiedene sonografische Befunde. Die Balken bezeichnen das
95 %-Konfidenzintervall (Daten aus [15]).
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» Tab.7 Differenzialdiagnosen der nekrotisierenden Enterokolitis [21].

Nahrungsun- ~Preterm* Virale Enteritis
vertraglichkeit NEK
typisches Ge- <1250 <1250
burtsgewicht (g)
Alter (Wochen) <2 >2 >2
Pneumatosis nein ja hdufig<1250g,
selten>1250g
Pneumoperito- nein 20-30% 30-40%<1250g,
neum ungewohnlich
>1250
blutige Stiihle nein ungewdhnlich ja
lleus nein ja nicht zu Beginn
nicht>1250¢g
Nahrungsmenge <80 >80 120
(mifkgxd)
Haufung nein nein ja
Gerinnungs- nein abhdngig vom abhdngig vom
storung Schweregrad Schweregrad
Keimnachweis nein Stuhl: Rota-, Astro-

OP-Situs

Picorna-Virus?

Pneumatosis mit
Mukosanekrose

Aszites, Nekrose

& Thieme

Fokale intestinale Ischamische Kuhmilchpro-

Perforation NEK tein-Intoleranz

<1000 >1250 >2000

<21 <4 >6

nein ja maoglich

100% gelegentlich selten

nein ja ja

variabel ja nein

<40 >80 Kuhmilchprotein

nein nein nein

nein abhdngig vom nein
Schweregrad

unspezifisch unspezifisch nein

Pneumatosis mit Aszites, Nekrose

Mukosanekrose

fokale Perforation
Ileum oder Jejunum

T Vor allem bei extrem unreifen Frihgeborenen (<24 SSW) kann sich eine fokale Perforation auch spater manifestieren.
2Vor allem die Familie der Enteroviren.
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s Merke

Der Beginn einer NEK ist von unspezifischen Sympto-
men gekennzeichnet. Die Abgrenzung von Differen-

zialdiagnosen ist haufig schwierig. Der réntgenologi-
sche oder sonografische Nachweis intramuraler Luft

(Pneumatosis intestinalis) oder portalvendsen Gases

begriindet die , Arbeitsdiagnose* NEK. Blutige Stiihle
sind kein Beweis fiir eine NEK.

Laborparameter

I-FABP

Das intestinale fettsaurebindende Protein (I-FABP) wird
ganz iiberwiegend im Intestinum exprimiert, aufgrund
seiner geringen GroRe von 14kD frih bei einer Zell-
schddigung freigesetzt und renal eliminiert. Die Spezi-
fitat des I-FABP, gemessen im Serum oder Urin, erwies
sich in verschiedenen klinischen Studien als hoch
(0,91), die Sensitivitat betrug 0,64. Da der Test nicht
kommerziell erhéltlich ist, steht im Gegensatz zu vielen
anderen Organen fiir den Darm kein spezifischer Mark-
er einer Zellschadigung zur Verfiigung [16].

Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl ist zur Diagnose einer NEK nicht
geeignet, aber ein wichtiger prognostischer Parameter.
Der zu erwartende Schweregrad einer NEK verhilt sich
umgekehrt zum Nadir der Thrombozytenzahl. Eine
Thrombozytopenie zu Beginn der NEK oder ein rascher
Abfall der Thrombozytenzahl unter 100/nl ist ein prog-
nostisch schlechtes Zeichen. Werte >100/nl oder eine
Normalisierung der Thrombozytenzahl binnen 24 Stun-
den sind selten mit einer Operation oder Tod assoziiert
[17].

C-reaktives Protein (CrP)

Das CrP ist ein Akute-Phase-Protein, das in der Signal-
kaskade nach Interleukin-6 und anderen Zytokinen er-
scheint. Die Expression des CrP in der Leber wird am
starksten durch Interleukin-6 angeregt und ist ca. 24
Stunden nach Erkrankungsbeginn messbar erhdht. Die-
se Latenz erklart Fallberichte von foudroyanten Verlau-
fen einer nekrotisierenden Enterocolitis totalis, bei de-
nen das CrP unmittelbar praoperativ noch unauffillig
war. Die Bestimmung des CrP hilft nicht bei der Unter-
scheidung zwischen NEK und anderen entziindlichen
Erkrankungen. Als Verlaufsparameter ist das CrP wegen
seiner Halbwertszeit von 12-36 Stunden bei Friihge-
borenen gut geeignet [17].
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Monozytenzahl

Die Infiltration von Makrophagen in das entziindliche
Gewebe ist ein typisches Merkmal der NEK. Da sich die
Makrophagen auch aus den Monozyten des Blutes re-
krutieren, konnte ein Abfall der Monozytenzahl die
NEK von anderen Ursachen des akuten Abdomens
oder der Nahrungsunvertrdglichkeit unterscheiden. Es
gibt Hinweise aus einer kleinen Studie, dass ein Abfall
der absoluten Monozytenzahl gegeniiber dem letzten
verfligbaren Blutbild eine Sensitivitdt und Spezifitdt
von 70 bzw. 71 % aufweist. Als Cut-off war ein Abfall
von 20 % oder mehr definiert [17,18].

Interleukin-6 (II-6)

IL-6 hat eine Schliisselrolle bei der angeborenen Im-
munantwort. Hauptsédchlich aus aktivierten Monozy-
ten/Makrophagen gelangt IL-6 nach Kontakt mit bak-
teriellen, viralen oder Pilz-Antigenen in das Blut. Erh6h-
te IL-6-Konzentrationen findet man bei allen Entziin-
dungsreaktionen. Das zirkulierende IL-6 wird von Leber
und Nieren ausgeschieden, die Halbwertszeit im Serum
liegt im Minutenbereich. IL-6 ist deshalb als Verlaufspa-
rameter ungeeignet. Vermutlich korreliert die IL-6-
Konzentration mit der Schwere und dem Ausgang der
NEK. In einer kleinen Studie waren die praoperativen
IL-6-Konzentrationen der Kinder mit letalem Ausgang
signifikant hoher als die der iberlebenden (15327
[4480-27456] vs. 37 [23-455] ng/l) [19].

Calprotectin

Calprotectin wird in Neutrophilen exprimiert. Sein
Nachweis im Stuhl weist auf eine intestinale Infiltration
mit Neutrophilen hin. Der diagnostische Wert von Cal-
protectin im Stuhl wurde in mehreren Studien mit 601
Frihgeborenen untersucht. Calprotectin und NEK sind
assoziiert, allerdings unterscheidet sich der Cut-off fiir
Calprotectin von Studie zu Studie. Die Sensitivitat vari-
iert von 76 - 100 %, die Spezifitdt von 39-96%. Eine ab-
schlieBende Bewertung ist noch nicht moglich [17].

s Merke

Bei Erkrankungsbeginn ist IL-6 der empfindlichste
Parameter. CrP eignet sich zur Verlaufsbeurteilung.
Die Thrombozytenzahl korreliert negativ mit der
Schwere der NEK. Der darmspezifische Parameter
I-FABP ist im Routinelabor zurzeit nicht verfiigbar.

Praktisches Vorgehen bei Verdacht
auf NEK

Die Therapie der NEK ist symptomatisch. In der Regel
wird die enterale Nahrungszufuhr bereits bei Verdacht
auf NEK beendet und ggf. mit einer breiten antibioti-
schen Therapie begonnen. Eine dicklumige Magenab-
laufsonde, Schmerztherapie und der Ausgleich von
Elektrolytverschiebungen, Hypo- und Hyperglykdmien
sind selbstverstdndlich. Fiir die Therapie einer Sepsis
sei auf die AWMF-Leitlinie und deren abteilungsspezifi-
sche Modifikationen verwiesen.

Der Nutzen antianaerober Antibiotika ist umstritten,
fir eine Nutzen-Risiko-Bewertung reichen die Daten
nicht aus. Die Dauer der antibiotischen Therapie richtet
sich nach dem Krankheitsverlauf. In der Regel kann die
antibiotische Therapie bei einem CrP <10 mg/l beendet
werden. Die Uberlegenheit ,runder* Therapiedauern
wie 5, 7, 10 oder 14 Tage gegeniiber anderen ist ein
Mythos. Bei einem stagnierenden CrP-Verlauf, der
durch den Lokalbefund nicht erkldart werden kann,
muss an eine Kathetersepsis gedacht werden, welche
ohne Entfernung oder ggf. einen Wechsel des Kathe-
ters nicht therapiert werden kann. Dies gilt insbeson-
dere bei Anzeichen fiir einen erh6hten Thrombozyten-
verbrauch.

Bei dringendem Verdacht auf NEK missen eine (weite-
re) Dehnung der Darmwand und Verminderung der in-
testinalen Durchblutung verhindert werden. Um den
intraabdominellen Druck méglichst gering zu halten,
wird man eine nichtinvasive Ventilation friihzeitig
durch eine endotracheale Intubation und maschinelle
Beatmung ersetzen.

Pentoxifyllin ist ein Phosphodiesterase-Inhibitor, der
die TNFa-Produktion hemmt. Es gibt Daten aus Tier-
versuchen und aus der klinischen Forschung, die zu-
mindest bei der Sepsis eine Verbesserung der Hdimody-
namik und Hemmung der Entziindung durch Pentoxi-
fyllin zeigen. Die randomisierten Studien bei Friihgebo-
renen mit Sepsis und/oder NEK sind von mittelmaRiger
Qualitdt, so dass die in einer Metaanalyse zusammen-
gefassten Effekte nur geringe Aussagekraft haben.
Pentoxifyllin senkte die Mortalitdt bei Neugeborenen
mit Sepsis (n=416; RR=0,57;95% C1=0,35-0,93), Da-
ten zur NEK liegen nicht vor [20].

Es empfiehlt sich, die Kinderchirurgie bereits bei Ver-
dacht auf ein akutes Abdomen zu informieren. Die ge-
meinsame, wiederholte Beurteilung des klinischen Ver-
laufs und die Diskussion der Befunde erleichtern die
Entscheidung fiir oder gegen eine chirurgische Inter-
vention (» Abb.5). Die Bedeutung anderer radiologi-
scher Zeichen zur Beurteilung des Schweregrads ist in
» Abb. 4 dargestellt.
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» Abb.5 Operationssitus einer nekrotisierenden Enterokolitis. Uberwie-
gend minderperfundiertes Intestinum mit ausgedehnten nekrotischen
Arealen.
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FALLBEISPIEL

Verlegung eines reifen, eutrophen Knaben zur
Hypothermietherapie bei hypoxisch-ischamischer
Enzephalopathie nach Schulterdystokie. Abbruch
der Hypothermie nach 50 Stunden wegen klini-
scher Verschlechterung mit Hypotonie, ausladen-
dem Abdomen und Nahrungsunvertraglichkeit.
CrP 38 mg/l, Thrombozyten in 24 h von 155/nl auf
56/nl gefallen; Monozyten von 0,8/nl auf 0,04/nl
gefallen; Rontgen (» Abb. 6): lleus mit Pneumatosis
intestinalis. Katecholaminbedarf. Laparotomie

9 Stunden nach Beginn der Symptome wegen
Pneumoperitoneum (s. u.): Resektion des Colon
descendens und sigmoideum, Anlage eines lleos-
toma. Nachweis von Candida albicans und Clostri-
dium perfringens in der Bauchhéhle. Bis zum end-
glltigen Verschluss der Bauchdecke 6 Spiilungen
bei tempordarem Bauchdeckenverschluss. (Teil-)
Parenterale Ernahrung fiir 4 Monate. Reanasto-
mose und Fortsetzung des Nahrungsaufbaus, Ent-
lassung im Alter von 5 Monaten.

& Thieme

Chirurgische Therapie

Die Operationsindikation wird individuell und in Ab-
hdngigkeit vom klinischen Verlauf, der Bildgebung und
dem Labor gestellt. Das Bauchwanderythem ist Zei-
chen einer klinischen Verschlechterung und gilt insbe-
sondere bei gleichzeitiger Azidose und Hypotension als
relative Operationsindikation. Eine mittels Pneumo-
peritoneum nachgewiesene Perforation gilt als absolu-
te OP-Indikation.

Ziel der Operation ist die Entlastung des Darmes durch
ein Stoma oder mehrere Stomata, die Verbesserung der
Perfusion durch Druckentlastung und die Entfernung
nekrotischer Anteile. Das Vorgehen kann sich zwischen
den Kliniken deutlich unterscheiden. In Europa und den
USA ist die Laparotomie mit zwei von drei Operationen
der haufigste Eingriff. Vorteile sind die Entfernung ne-
krotischen Gewebes und die Entlastung des Darmes.

» Abb.6 Rontgenuntersuchung von Thorax und Abdo-
men. Die Aufnahme wurde 7 Stunden nach Symptom-
beginn und 2 Stunden vor der ersten Laparotomie ange-
fertigt. (Quelle: Kinderradiologie AUF DER BULT)
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Die Laparotomie ist aufwendiger als die Peritonealdrai- Interessenkonflikt

nage, und bei der Reanastomosierung kommt es meist

zu weiterem Verlust von Darm. Die Peritonealdrainage Reisekosten und Vortragshonorare der Firmen Nestlé und
kann eine sinnvolle Option fiir nichtoperable Patienten Milupa.

sein. In ca. ein Sechstel der Fille reicht sie als alleinige
MaRBnahme aus, bei einem Sechstel der Fille folgt spé-
ter eine Laparotomie, die wegen der Verwachsungen
im Vergleich zum primaren Eingriff technisch schwieri-
ger sein kann.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Ein Friihgeborenes, 26 +4/7 SSW, enteral erndhrt, CPAP mit
FiO, 0,21, jetzt 2 Wochen alt, ,gefdllt der betreuenden
Schwester nicht“. Das Abdomen ist ausladend, im Vergleich zu
gestern mehr Apnoen, Bradykardien, Sattigungsabfalle. Sie
nehmen Blut ab und réntgen das Abdomen. Welche Symptom-
kombination spricht 2 Stunden spdter am ehesten fiir das Vor-
liegen einer NEK?

A blutige, diinne Stiihle, CrP 46 mg/|

B lleus und druckdolentes Abdomen, Thrombozyten 80/nl
C Aszites rechter Unterbauch, CrP 46 mg/I

D Leukozyten 15,6/ul, dilatierte Darmschlingen (Réntgen)
E  Leukozyten 15,6/ul, blutige, diinne Stiihle

Frage 2

Welche Faktorenkonstellation in der Anamnese (siehe Frage 1)
hétte das Risiko fir das Auftreten einer NEK am meisten er-
hoht?

A Erndhrung mit Frithgeborenen-Nahrung (Formula) -
antibiotische Behandlung der Mutter fiir 5 Tage bis zur
Geburt - Gewicht unter der 3. Perzentile

B antibiotische Behandlung der Mutter fiir 5 Tage bis zur
Geburt - Gewicht unter der 3. Perzentile — Erndhrung
mit Muttermilch

C Gewicht unter der 3. Perzentile - Erndhrung mit Mutter-
milch - Zwillingsschwangerschaft

D Erndhrung mit Muttermilch - Zwillingsschwangerschaft -
maénnliches Geschlecht

E  Zwillingsschwangerschaft - médnnliches Geschlecht -
Erndhrung mit Frithgeborenen-Nahrung (Formula)

Guthmann Florian. Die nekrotisierende Enterokolitis... Neonatologie Scan 2018; 07: 121-134

Frage 3
Welche Aussage zur Therapie der NEK trifft zu?

A Bei gesicherter NEK Stadium Il wird eine antibiotische The-
rapie fiir 10 Tage empfohlen.

B Ein Antibiotikum, das anaerobe Keime erfasst, ist zwingend
notig.

C Die Indikation zur Operation wird nach evidenzbasierten
Kriterien gestellt.

D Die Kinderchirurgie soll friihzeitig in die Uberlequngen ein-
bezogen werden.

E  Pentoxifyllin ist fester Bestandteil der NEK-Therapie.

Frage 4

Sie werden zu einem Frithgeborenen (28 SSW, Geburtsgewicht
12604g) gerufen, das durch Temperaturinstabilitdt, Magen-
reste, Apnoen, Bradykardien, Lethargie, abdominelle Disten-
sion und blutige Stiihle auffdllt. Heute, am 12. Lebenstag, erhalt
es Muttermilch mit Fortifier. Welche Aussage ist richtig?

A Dader Zustand nicht besorgniserregend ist, verordnen Sie
Nahrungskarenz fiir zwei Mahlzeiten und CrP-Kontrolle zum
Ausschluss einer Infektion.

B Sie diagnostizieren eine NEK und ordnen Nahrungskarenz
und eine breite antibiotische Therapie, auch gegen Anaero-
bier, an. Sie informieren die Kinderchirurgie.

C Sie sind hinsichtlich der Diagnose unsicher und veranlassen
Rontgen, 1I-6, CrP, Blutbild, Stuhl auf Viren und ordnen
Nahrungskarenz an.

D Sie sind hinsichtlich der Diagnose unsicher, ordnen Nah-
rungskarenz sowie Magensonde auf Ablauf an und warten
auf die Oberdrztin, die in Th 45min zum Friihdienst
kommt.

E  Siesind hinsichtlich der Diagnose NEK sicher. Da Sie aber
sonografisch keinen Anhalt fiir Luft in der Darmwand oder
Leber finden, andern Sie Ihre Diagnose auf Sepsis.
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Fortsetzung ...

Frage 5

Ein Kollege ruft Sie zu einem Kind in reduziertem Allgemein-

zustand. Geburt nach 35 SSW mit 2480 g, jetzt am errechneten
Termin und 3190 g schwer. Wegen der in den letzten 2 Stunden

mehrfach abgesetzten diinnen Stiihle mit Blutbeimengung

hat er eine NEK diagnostiziert. Welche weiteren Informationen

unterstiitzen die Diagnose?

A Pneumatosis intestinalis — gestern Umstellung von
Muttermilch auf Pre-Nahrung

B Mutter heute wegen Infekt zu Hause - verminderter
Turgor

C Llactatazidose - rezidivierendes Erbrechen

AV-Kanal (komplett) — Hdmatokrit 0,691/l

E  gestern dhnliches Bild bei anderem Kind im selben
Zimmer — Aszites

O

Frage 6

Welche MaBnahmen senken die NEK-Inzidenz und die
Mortalitat Frithgeborener?

A Flissigkeitsrestriktion und spates Abnabeln

B orale Antibiotika und Lungenreife-Induktion
C Lungenreife-Induktion und Probiotika

D Probiotika und Muttermilch

E  Muttermilch und Fliissigkeitsrestriktion
Frage 7

Welche Antwort beschreibt die Aussagekraft verschiedener
Laborparameter fiir Diagnose und Prognose der NEK am
besten?

A CrP: hohe Sensitivitdt; Interleukin-6: Verlaufsparameter

B Interleukin-6: Verlaufsparameter; Thrombozyten:
Schwere der Erkrankung

C Thrombozyten: Schwere der Erkrankung; I-FABP: hohe
Spezifitdt

D I-FABP: niedrige Spezifitdt; CrP: hohe Spezifitdt

E  CrP: hohe Spezifitat; Interleukin-6: hohe Sensitivitat
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Frage 8

Probiotika wurden in zahlreichen randomisierten Studien mit
Friilhgeborenen getestet. Welche Aussage trifft zu?

A Probiotika erh6hen die Sepsisrate (Blutkultur positiv).

B BeiFrithgeborenen unter 26 SSW ist kein Effekt zu erwar-
ten.

C Escherichia coli (Nissle), Lactobacillus sp., Saccharomyces
sp., Bifidobacterium sp.sind gleichermaRen geeignet.

D In den meisten Studien wurde das Probiotikum ab Tag 3 fir
6 Wochen verabreicht.

E  Kombinationsprdparate haben keinen Vorteil gegeniiber
Monoprdparaten.

Frage 9

Welche Aussage zu Prognose und Folgen der NEK trifft nicht

zu?

A Rund 20% der Giberlebenden NEK-Patienten entwickeln ein

Kurzdarmsyndrom.

B Die neurologische Entwicklung ist nach OP signifikant
schlechter als nach konservativer Therapie.

C Die Letalitdt der NEK (Stadium 2 oder hoher) liegt bei
15-30%.

D EinJejunostoma erschwert den enteralen Nahrungsaufbau
und erfordert meist eine langwierige (teil-)parenterale Er-
ndhrung.

E  Die Diinndarmtransplantation ist etablierte Therapie nach
ausgedehnter Darmresektion.

Frage 10

Die Erndhrung Frithgeborener beeinflusst die Inzidenz der NEK.

Welche Aussage trifft zu?

A

Lange parenterale Erndhrung reduziert die Inzidenz der
NEK.

Erndhrung mit Muttermilch senkt die NEK-Inzidenz auf

4 bis ¥4 im Vergleich zu Formula.

Keine oder nur langsame (10 ml/kg tdgl.) Nahrungssteige-
rung reduziert die Inzidenz der NEK.

Friher enteraler Nahrungsbeginn erh6ht das Risiko fiir eine
NEK.

Die tdgliche Steigerung der enteralen Erndhrung um
30-35ml/kg steigert das NEK-Risiko.
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