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Zusammenfassung

Enterale Ernihrung und nekrotisierende Enterokolitis (NEC) bei Very low birth
weight (VLBW)-Kindern und Extremely low birth weight (ELBW)-Kindern

Hintergrund: Ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer NEC bei VLBW- und ELBW-
Kindern ist die enterale Erndhrung. Einige Studien deuten darauthin, dass konservative
Erndhrungsstrategien dazu beitragen, das Risiko fiir das Entstehen einer NEC zu
reduzieren.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen einem
konservativen Erndhrungskonzept mit kleinen Mengen von Nahrungssteigerungen (5-15
ml/kg/d) und einer niedrigen Inzidenz von NEC (Bell’s stage > 2a) bei VLBW- und
ELBW-Kindern zu untersuchen.

Methodik: Retrospektive Studie auf der neonatologischen Intensivstation des
Universitdtsklinikums des Saarlandes iiber einen Zeitraum von zwei Jahren (01.01.2009-
31.12.2010).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 103 VLBW- und ELBW-Kinder eingeschlossen. 17
Neugeborene wurden ausgeschlossen aufgrund von gastrointestinalen Malformationen
(n=3) oder Tod ohne Zusammenhang zur NEC (n=13) oder Verlegung in ein anderes
Krankenhaus vor Vollendigung des Nahrungsaufbaus (n=1). Das Geburtsgewicht lag im
Mittel bei 1121£266 g (570-1490 g; 25. Perzentile). Die Zeit bis zum Beginn des
Nahrungsaufbaus betrug im Median 2 d (1-7 d). Die Neugeborenen waren im Mittel nach
20+6 d (10-48 d) mit enteraler Nahrung aufgebaut (150-160 ml/kgKG/d). Das
durchschnittliche Gewicht zum Zeitpunkt der vollen enteralen Erndhrung betrug
1313+311 g (620-2000 g; 3.-10. Perzentile). Die Neugeborenen wurden durchschnittlich
nach 69+£27 d (12-141 d) entlassen oder verlegt. Das Gewicht zu diesem Zeitpunkt betrug
2647+450 g (1030-3630 g; < 3.-3. Perzentile). Von 103 Kindern entwickelte kein Kind
eine NEC (Bell’s stage > 2a). Bei 5/103 der Neonaten kam es zum Auftreten einer
Katheter-assoziierten Infektion (3,4 Infektionen/1000 Kathetertage).

Schlussfolgerung: Verglichen mit anderen publizierten Daten fiihrte ein konservativer
Nahrungsaufbau mit geringen Mengen an Nahrungssteigerung zu einer unverhéltnismafig
niedrigen Rate an NEC. Dies konnte ohne eine relevante Zunahme an Katheter-

assoziierten Bakteridmien/Septikdmien erreicht werden. Das Wachstum ex utero zeigte



ein pathologisches Muster; es war allerdings ebenfalls vergleichbar mit publizierten
Daten. Um Vor- und Nachteile unterschiedlicher Erndhrungsregimes - insbesondere
hinsichtlich des Auftretens einer NEC, aber auch beziiglich der neurologischen
Langzeitentwicklung - abschlieend beurteilen zu konnen sind groBere kontrollierte

randomisierte Studien erforderlich.



Abstract

Conservative enteral feeding policy and necrotizing enterocolitis (NEC) in very low

birth weight (VLBW) infants and extremely low birth weight (ELBW) infants

Background: One of the major modifiable risk factor for necrotizing enterocolitis (NEC)
in very low birth weight (VLBW) infants is related to enteral feeding practices. Some
observational studies suggest that conservative feeding regimens may reduce the risk of
NEC.

Objectives: The primary outcome was to determine a potential association of slow rates
of enteral feed advancement and the incidence of NEC (Bell’s stage > 2a) in VLBW
infants.

Methods: Single-center retrospective analysis at a tertiary University Childen’s Hospital
over a 2-year study period (01.01.2009 and 31.12.2010).

Results: A total of 103 VLBW (mean birth weight 1121£266 grams; range: 570-1490;
25t percentile) were included. Seventeen neonates were excluded because of
gastrointestinal malformation (n=3), death unrelated to NEC (n=13) and transferral to
another hospital (n=1) prior to achieving full feeds. Mean duration until first feeds were
started was 2 days (range: 1-7 days). Mean time until full enteral feeds were achieved was
20+6 days (range: 10-48) days with a mean weight of 1313+311 grams (3"-10"
percentile; range: 620-2000 grams). Neonates were discharged/transferred after 69+27
days (range: 12-141 days) with a mean weight of 2647+450 grams (< 3.3 percentile);
range 1030-3630 grams). The incidence of NEC (Bell's stage > 2a) was 0/103 (0%). In
6/103 neonates, catheter-related bloodstream infections (3,4 infections/ 1000 device days)
occurred.

Conclusions: Slow advancement of enteral feeds in VLBW infants was associated with a
disproportionately low rate of NEC without unduly increasing the number of catheter-
related infections. Ex utero growth was abnormal when compared to in utero growth
patterns, but was comparable to previous reports. Thus, randomized controlled trials are
necessary that will compare both short- and long-term outcome variables after

conservative vs. aggressive enteral feeding regimes in this susceptible cohort.
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1 Einleitung

1.1 Fortschritte im Bereich der Neonatologie

In den letzten Jahrzehnten hat sich der Bereich der Neonatologie grundlegend
weiterentwickelt. Mit Etablierung der prédnatalen Steroidprophylaxe, der Surfactant-
Therapie und moderner Beatmungsformen, wie zum Beispiel der Hochfrequenzoszillation
(HFO), haben sich die Uberlebenschancen fiir extrem Friihgeborene erheblich verbessert
(Schwartz et al. 1994; Wright et al. 1995; Henderson-Smart et al. 2000; Stoelhorst et al.
2005). Kehrseite dieser sinkenden Mortalitit ist allerdings eine hohe Morbiditét in der
Gruppe der sehr kleinen Frithgeborenen (Hack et Fanaroff 1999; Horbar et al. 2002;
Stoelhorst et al. 2005; Horbar et al. 2012). In der Gruppe der Kinder mit einem
Geburtsgewicht von 500-1500 g leiden 30-40% an gravierenden Komorbiditdten wie
bronchopulmonaler Dysplasie (BPD), intraventrikuliren Hamorrhagien (IVH) und
periventrikulidrer Leukomalazie (PVL), schwerwiegender Friihgeborenen-Retinopathie
(ROP), bakteriellen Infektionen oder nekrotisierender Enterokolitis (NEC) (Fanaroff et al.
2007; Horbar et al. 2012). Im Folgenden wird das Krankheitsbild der NEC genauer

erlautert und beschrieben.

1.2.  Die nekrotisierende Enterokolitis

Die NEC ist eine der hdufigsten gastrointestinalen Erkrankungen bei Neugeborenen, von
dieser Gruppe sind wiederum fast ausschlieflich Frithgeborene betroffen (Lin et Stoll
2006; Neu et Walker 2011). Bei der NEC handelt es sich um eine Erkrankung
multifaktorieller Genese, bei der die definitive Atiologie bis heute nicht restlich geklirt ist
(Lin et Stoll 2006). Das Risiko an einer NEC zu erkranken korreliert invers mit dem
Gestationsalter und dem Geburtsgewicht (Llanos et al. 2002; Guthrie et al. 2003). Somit
ist die Gruppe der Very Low Birth Weight Kinder (VLBW-Kinder), also Kinder mit
einem Geburtsgewicht <1500 g, und im speziellen die Gruppe der Extremely Low Birth
Weight Kinder (ELBW-Kinder), Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000 g, besonders
gefdhrdet, eine NEC zu entwickeln (Guthrie et al. 2003).

1.2.1 Inzidenz und Mortalitit
Die Inzidenz wurde in groBlen europdischen und nordamerikanischen Studien mit 5-7%

angegeben (Sankaran et al. 2004; Guillet et al. 2006; Horbar et al. 2012, Stichtenoth et al.
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2012). Allerdings gibt es grofe Variationen im Bereich der Inzidenzen: So reicht die
Inzidenz in kanadischen Krankenhdusern von 0-13% (Sankaran et al. 2004), in
amerikanischen von 4-19% (Uauy et al. 1991). Die NEC tritt meistens sporadisch auf,
doch es wurden auch immer wieder Ausbriiche auf neonatologischen Stationen
beschrieben (Boccia et al. 2001). Fiir diese gehduften Fille innerhalb einer Station sind
am chesten spezielle - hdufig gram-negative - Bakterien, aber auch Viren verantwortlich,
die mehrere Kinder befallen (Boccia et al. 2001).

Dariiber hinaus ist die NEC verbunden mit einer hohen Mortalitdt von 15-30% (Luig et
Lui 2005; Fitzgibbons et al. 2009). Die Sterberate ist bei Féllen mit Bedarf einer
chirurgischen Intervention hoher als bei rein medikamentos behandelten Patienten

(Sharma et al. 2005).

1.2.2 Erkrankungsbild NEC und Einteilung nach Bell et al.

Die zeitliche Manifestation einer NEC variiert mit dem Reifegrad des Neugeborenen (Yee
et al. 2012). Bei Kindern <1000 g Geburtsgewicht kommt sie im Mittel am 32. Lebenstag
vor, als sogenannte ,,late onset NEC* (Yee et al. 2012). Kinder >1000 g Geburtsgewicht
erkranken im Mittel am 7. Lebenstag, die sogenannte ,.early onset NEC* (Yee et al.
2012). Ursdchlich fiir die unterschiedliche zeitliche Verteilung konnte einerseits die
Tatsache sein, dass bei reiferen Kindern die enterale Erndhrung aggressiver erfolgt und
somit eine Manifestation der NEC eher geschieht (Yee et al. 2012). Andererseits konnte
eine weitere Ursache sein, dass sich die Interaktion mit perinatalen Ereignissen wie der
Besiedelung des Darms oder dem Gebrauch von Antibiotika mit dem Reifegrad des
Kindes verindert, doch die genaue Atiologie dieser unterschiedlichen Verliufe ist derzeit
noch ungeklirt (Yee et al. 2012).

Im Allgemeinen sind klinische Zeichen einer NEC typischer Weise gastrointestinaler
Natur, jedoch gibt es neben diesen auch ausgeprigte systemische Reaktionen (Bell et al.
1978, Neu et Walker 2011). Diese systemischen Reaktionen sind besonders ausgepriagt
bei schweren Verldufen einer NEC (Kanto et al 1994). Jedoch kdnnen auch ganz
unspezifische klinische Symptome auf eine NEC hinweisen, wie zum Beispiel eine
respiratorische Verschlechterung mit rezidivierenden Apnoen (Lin et Stoll 2006).
Unterschiedliche radiologische Zeichen in der Réntgen-Abdomen-Ubersichtsaufnahme,
wie beispielswiese dilatierte Darmschlingen, kénnen auf eine NEC hinweisen (Kosloske
et al. 1988; Sharma et al. 2005). Als pathognomonisch zu betrachten sind radiologische

Zeichen einer Pneumatosis intestinales oder Luft im Portalvenensystem (Kosloske et al.



1988; Sharma et al. 2005).

In einem anderen bildgebenden Verfahren, der Sonografie, kann Luft in Portalvenen
schon in kleinen Mengen dargestellt werden und ist hdufig schon detektierbar, bevor es
zur klinischen Manifestation einer fulminanten NEC kommt; jedoch ist dieses Zeichen
nicht sehr spezifisch fiir das Vorliegen einer NEC (Merritt et al. 1984, Dérdelmann et al.
2009). Weiterhin scheint die Doppler-Sonografie eine empfindlichere Methode zu sein,
um Darmnekrosen darzustellen (Faingold et al. 2005). Diese sonografischen Befunde
konnten besonders fiir die Gruppe der ELBW-Kinder interessant sein, weil bei ihnen
hdufig eindeutige Zeichen wie portalvendse Luft in der Rontgenaufnahme fehlen und sich
so eine frithe Diagnose unter Umstinden hinauszogert (Sharma et al. 2005). Derzeit ist
jedoch immer noch die Réntgen-Abdomen-Ubersichtsaufnahme der Goldstandard zur
Erkennung einer NEC, denn auch wenn die Sonografie moglicherweise fiir gewisse
Subgruppen eine bessere Methode darstellt, frithe pathologische Zeichen zu detektieren,
fehlen valide Daten, die dieses flir das Gesamtkollektiv der sehr Frithgeborenen belegen

(Epelman et al. 2007).

Eingeteilt wird die NEC nach Bell. Bell entwickelte 1978 mit seinen Kollegen eine
Klassifikation, die von Walsh et al. modifiziert wurde (Bell et al. 1978; Walsh et
Kliegman 1986; Neu et Walker 2011). Diese Einteilung in Stadien wird noch immer in
der Diagnosestellung und klinischem Management benutzt (Lin et Stoll 2006). Die
Klassifikation nach Bell et al. enthdlt drei Stadien und orientiert sich an den
unterschiedlichen klinischen Symptomen unter Beriicksichtigun radiologischer
Untersuchungsbefunde (Bell et al. 1978; Walsh et Kliegman 1986; Lin et Stoll 2006; Neu
et Walker 2011): Das erste Stadium beschreibt den klinischen Verdacht auf eine NEC, das
zweite Stadium eine definitive NEC und das dritte Stadium stellt eine fortgeschrittene
NEC dar. Im Stadium I erfolgt eine weitere Aufteilung in a und b. Im Stadium Ia stehen
unspezifische systemische Symptome im Vordergrund wie Temperaturinstabilitit,
Apnoen, Lethargie und Bradykardien. Gastrointestinal fdllt das Kind mit erhdhten
Magenresten, Erbrechen, einem méBig distendierten Abdomen und eventuell okkultem
Blut im Stuhl auf. Radiologisch konnen ein Normalbefund oder médBig dilatierte
Darmschlingen bestehen, eventuell ein Subileus. Stadium Ib enthélt zudem noch blutige
Stiihle. Auch das Stadium II wird weiter in a und b aufgeteilt. Ein Neugeborenes im

Stadium IIa hat systemisch die gleichen klinischen Zeichen wie eines im Stadium I,



zudem kommen aber fehlende Darmgerdusche und eindeutige abdominale Schmerzen
hinzu. Radiologisch kann man nun eine Pneumatosis intestinales und einen Ileus mit
dilatierten, stehenden Damschlingen sehen. Stadium Ila beschreibt ein Kind mit einer
NEC, das wenig krank ist, Stadium IIb wiederum ein Kind, das méBig krank ist.
Radiologisch findet man hier zusitzlich portalvendse Luft und eventuell Aszites. Klinisch
verschlechtert sich das Kind mit einer milden metabolischen Azidose und beginnender
Thrombozytopenie und hat eventuell ein Erythem der Bauchwand oder Resistenzen im
Unterbauch. Das Stadium einer fortgeschrittenen NEC wird weiterhin in a und b
unterteilt. Stadium IIla charakterisiert ein Kind, das schwer krank ist, bei noch fehlender
Perforation. Systemische Zeichen sind nun ausgeprigt Richtung Sepsis und Schock mit
Hypotension, Neutropenie, Bradykardie, DIC plus metabolischer und respiratorischer
Azidose. Gastrointestinal imponieren eine generalisierte Peritonitis, hochgradige
abdominelle Distension und Verfarbung des Abdomens sowie tastbare Resistenzen. In
bildgebenden Verfahren wie der Sonografie kann in diesem Stadium definitiv Aszites
nachgewiesen werden. Im Stadium IIIb besteht ein schweres Krankheitsbild mit

Darmperforation mit Pneumoperitoneum.



Abb. 1: Rontgen-Abdomen-Ubersichtsaufnahme der Intensivstation des Universititsklinikum des
Saarlandes: Reifgeborenes Kind mit typischem Bild einer Pneumatosis intestinales sowie

Nachweis von Luft im Portalvenensystem, das spéter an den Folgen seiner eigentlichen
neurologischen Grunderkrankung gestorben ist (Bode et al. 2014)

1.2.3 Behandlungsstrategien

Die Behandlung orientiert sich an den Stadien von Bell et al. und kann medikamentds
oder chirurgisch erfolgen (Bell et al. 1978; Walsh et Kliegman 1986; Lin et Stoll 2006;
Neu et Walker 2011): Im Stadium I einer NEC sollte das Neugeborene sorgfiltig
beobachtet werden. Es sollten ein groBes Blutbild, Elektrolyte und Blutkulturen
angefertigt werden. Zudem ist der Stuhl sowie eventuell andere Aspirate, wie zum
Beispiel Magenreste, auf Blut und zusitzlich mikrobiologisch zu untersuchen. Uberdies
besteht die Indikation zur Entlastung durch eine Mageniiberlaufsonde, Nahrungskarenz
und Beginn einer totalen parenteralen Erndhrung (TPN) sowie die Initiierung einer
Therapie mit einem Breitspektrumantibiotikum. Diagnostisch sollten Abdomen-
Sonografien sowie Roéntgen-Abdomen-Ubersichtsaufnahmen erfolgen. Ab Stadium II
sollte die Antibiose in der Regel fiir 7-14 Tage fortgefiihrt werden und weiterhin eine
sorgfiltige Beobachtung stattfinden. Zu diesen MaBnahmen ist eine engmaschige
radiologische Diagnostik und Uberwachung, ob sich der Zustand des Kindes

verschlechtert, empfohlen. Im Falle einer schweren NEC, also Stadium III, ist in den
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meisten Féllen zusétzlich eine kardiovaskuldre und respiratorische Unterstiitzung
erforderlich, aulerdem sollte eine chirurgische Intervention in Betracht gezogen werden.
Die Entscheidung zur chirurgischen Behandlung ist differenziert zu stellen, eine klare
Indikation besteht bei einer intestinalen Perforation (Lin et Stoll 2006). Jedoch kann auch
bei anderen pathognomonischen radiologischen Zeichen oder massiver klinischer
Verschlechterung in  Erwdgung gezogen werden, einen chirurgischen Eingriff
vorzunehmen (Epelman et al. 2007; Neu et Walker 2011). Insgesamt wird der grofite Teil
der Kinder, die an einer NEC erkranken, medikamentds behandelt, trotzdem bendtigen
rund 30-40% aller Patienten eine chirurgische Intervention (Guthrie et al. 2003; Sankaran
et al. 2004).

Als chirurgische Behandlung einer fortgeschritten NEC kommen zum einen eine
explorative Laparotomie mit Entfernung nekrotischer Darmabschnitte, mit eventueller
Anlage eines Stomas oder einer End-zu-End-Anastomose in Betracht; eine Alternative ist
die primire Peritonealdrinage (Neu et Walker 2011). In zwei randomisierten Studien
zeigten sich keine Unterschiede in der Uberlebensrate oder im klinischen Outcome fiir die
zwei unterschiedlichen Behandlungsstrategien (Moss et al. 2006; Rees et al. 2008).
Allerdings wurden 47% von den Kindern, die primdr mit einer Peritonealdrédnage
behandelt wurden, spater doch noch laparotomiert (Rees et al. 2008).

Problematisch ist der teilweise rapide Erkrankungsbeginn der NEC (Lin et Stoll 2006). So
erkranken manchen Kinder so plotzlich akut und schwer, dass selbst durch eine sofortige
und umfangreiche Behandlung verheerende Verldufe nicht mehr abgewendet werden
konnen (Lin et Stoll 2006). In diesem Zusammenhang konnten Biomarker hilfreich sein,
die eine NEC friihzeitig erkennen konnen, um somit die schweren Fille rechtzeitig zu
beherrschen (Lin et Stoll 2006). Einige Publikationen haben Fettsdurebindungsproteine
(FABP) als Marker fiir eine NEC identifiziert (Edelson et al. Oktober 1999, Guthmann et
al. 2002): zum einen das intestinale-Fettsdurebindungsprotein (I-FABP), das bei Kindern
in pathologischer Konzentration gemessen wurde, die spdter eine schwere NEC
entwickelten und so als frither Marker einer schweren NEC gelten konnte (Edelson et al.
Oktober 1999, Guthmann et al. 2002); zum anderen das Leber-Fettsaurebindungsprotein
(L-FABP), welches bei Neugeborenen in erhohter Konzentration gemessen wurde, die
spater eine leichte Form der NEC entwickelten, so dass dieses eventuell auch ein Marker
fiir die Erkennung einer NEC im Stadium I sein kdnnte (Guthmann et al. 2002).

Dariiber hinaus sind eventuell der Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist, das Interleukin-8

und das Interleukin-10 Marker, um eine schwere NEC zu identifizieren; sie steigen im
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Laufe einer Erkrankung an einer schweren NEC stark an (Edelson et al. April 1999).
Jedoch ist leider zum Zeitpunkt des heutigen Wissenstandes der ,,ideale® Biomarker noch
nicht gefunden worden, der eine frithzeitige Diagnosestellung und Therapie ermdglicht

(Lin et Stoll 2006).

1.2.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der NEC ist bisher nicht hinreichend gekldrt und scheint
multifaktorieller Genese zu sein (Neu et Walker 2011; Lin et Stoll 2006). Frithgeborene
besitzen einen unreifen Gastrointestinaltrakt und diese Gegebenheit prédisponiert sie
wahrscheinlich flir ein hoheres Risiko eine NEC zu bekommen (Neu et Walker 2011).
Einmal besteht eine reduzierte Motilitdt und Absorptionsfahigkeit des Magen und Darms,
so dass nicht genligend verdaute Molekiille, vorwiegend bestechend aus
Nahrungsbestandteilen der enteralen Erndhrung, eine intestinale Verletzung hervor rufen
konnten (Lebenthal et Lebenthal 1999; Di Lorenzo et al. 1995; Sase et al. 2005; Lin et
Stoll 2006). Desweiteren sollen hypoxisch-ischdmische Schiden préadisponierend sein
(Neu 2005; Lin et Stoll 2006; Nowicki et Nankervis 1994). Jedoch ist nicht hinreichend
geklart, ob hypoxisch-ischdmische Schidden nicht eher untergeordnete Faktoren in der
Entstehung einer NEC sind (Neu 2005; Lin et Stoll 2006; Nowicki et Nankervis 1994).
Ein weiteres Zeichen der Unreife ist die eingeschrinkte Barriere gegen Bakterien (Lin et
Stoll 2006): das komplexe System des Gastrointestinaltrakts, um sich vor bakterieller
Kolonisation und Translokation zu schiitzen, ist bei Friihgeborenen noch nicht ausgereift
(Martin et Walker 2006). Zudem scheint das Darmepithelium von Frithgeborenen ein
Wachstum von pathogenen Bakterien zu begiinstigen (Forchielli 2005; Walker 2002).
Dariiber hinaus konnte auch eine teilweise liberschieBende Immunantwort des unreifen
Darmepitheliums auf pathogene Stimuli, wie bakterielle Besiedelung oder auch enterale
Erndhrung, ein weiteres Element zur Begiinstigung einer Erkrankung sein (Nanthakumar

et al. 2000; Hsueh et al. 2003; Claud et al. 2004).

1.2.5 Kurz- und Langzeit-Outcome

Die kurzzeitigen und langzeitigen Folgen einer NEC sind gravierend. Insgesamt haben ca.
50% der chirurgisch behandelten Kinder einen erschwerten Behandlungsverlauf durch
postoperative Komplikationen, meistens sind diese septischen Geschehens, die
Entwicklung von intestinalen Strikturen oder eines Kurzdarmsyndroms, seltener

Wundinfektionen und intraabdominelle Abszesse (Horwitz et al. 1995). Man kann
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feststellen, dass die NEC die fithrende Ursache fiir ein Kurzdarmsyndrom bei
Frithgeborenen ist (Petty et Ziegler 2005). Dariiber hinaus zeichnen sich auch
neurologische  und  kognitive = Langzeit-Entwicklungsstorungen  nach  einer
durchgemachten NEC ab (Rees et al. 2007; Schulzke et al. 2007). Es gibt eine signifikant
hohere Anzahl an Cerebralparesen, visuellen und kognitiven Beeintrachtigungen sowie
motorischen Entwicklungsstorungen (Rees et al. 2007). Wobei hierbei zu bedenken ist,
dass von allen Kindern mit einer NEC 45% neurologische Entwicklungsstérungen
aufwiesen, im Vergleich zu ca. 35% der VLBW- und ELBW-Kinder ohne NEC (Rees et
al. 2007). Bei chirurgischer Behandlung einer NEC kommt es signifikant hdufiger zur
Ausbildung von Cerebralparesen und motorischen Entwicklungsstorungen als bei einem
medikamentdsen Behandlungsweg, jedoch zu keinem signifikanten Anstieg an kognitiven
Einschrankungen (Rees et al. 2007). Insgesamt ist das Risiko fiir neurologische
Entwicklungsstorungen bei der Gruppe derer, die eine NEC > Stadium II hatten, sowie
Kinder, die eine chirurgisch Behandlung bekamen, hoher (Rees et al. 2007; Schulzke et
al. 2007). Im speziellen sind in der Gruppe der ELBW-Kinder mit NEC > Stadium II oder
chirurgischer ~ Intervention  neben  neurologischen und  psychomotorischen
Entwicklungsstorungen noch Wachstumsverzogerungen zu beobachten (Salhab et al.

2004; Hintz et al. 2005).

1.2.6 Privention

Wie man ohne weiteres erkennen kann sind die Kurz- und Langzeitfolgen einer NEC zum
Teil verheerend. Somit ist es wichtig, praventive Strategien zu entwickeln. Einige
Ansatzpunkte zu solchen Strategien haben sich schon etabliert. Probiotika, also lebende
Mikroorganismen, kdnnen nachweislich die NEC-Inzidenz senken (Alfaleh et al. 2011).
Sie schiitzen vor Translokation von Bakterien durch die Darmschleimhaut, hemmen das
Wachstum von pathogenen Erregern und fordern die eigene Immunabwehr (Lin et Stoll
2006; Alfaleh et al. 2011; Hartel et al. 2014). Der positive Effekt von Prebiotika, also
nicht-verdaulichen Nahrungszusitzen wie Oligosacchariden, die das Wachstum der
physiologischen Flora im Darm fordern und somit das Wachstum pathogener Keime
hemmen, konnte eventuell ein weiterer Ansatzpunkt sein (Ouwehand et al. 2005; Lin et
Stoll 2006). Bisher konnte in Studien nachgewiesen werden, dass sie einmal das
Wachstum von pathogenen Bakterien reduzieren, sowie positive immunmodulatorische
Effekte erzielen, dhnlich derer von Muttermilch (Knol et al. 2005; Fanaro et al. 2005).

Fiitterung mit Muttermilch ist ein weiterer Baustein in der Prévention, da sie die NEC-
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Rate insgesamt sowie die NEC Fille, die eine chirurgische Intervention bendtigten,
nachweislich senkt (Lucas et Cole 1990; Sullivan et al. 2010). Weiterhin konnte ein
konservativer enteraler Nahrungsaufbau mit kleinen Mengen der Nahrungssteigerung das
Risiko fiir eine NEC senken, denn manche Studien deuten darauf hin, dass ein aggressiver
Nahrungsaufbau die Entwicklung einer NEC fordern konnte (Patole 2005; Berseth 2005;
Anderson et Kliegman 1991). Jedoch wird dieser Ansatz kontrovers diskutiert, denn es
gibt auch Hinweise, dass ein prolongierter Nahrungsaufbau zu einem lédngeren stationdren
Aufenthalt, einem hoheren Risiko fiir Katheter-assoziierte Infektionen sowie einem

verzogerten Wachstum fithren konnte (Caple et al. 2004; Krishnamurthy et al 2010).

1.3 Fragestellung

Die NEC ist eine lebensbedrohliche und schwere Erkrankung, die bei Uberleben hiufig
mit einer relevanten Langzeitmorbiditét fiir die Neonaten assoziiert ist. Trotz wichtiger
neuer Erkenntnisse iiber diese Krankheitsentitit ist festzuhalten, dass viele Fragen
beziiglich der genauen Pathogenese nach heutigem Wissensstand noch nicht beantwortet
sind.

Das primdre Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, wie viele Kinder < 1500 g
wihrend ihres stationdren Aufenthalts auf der neonatologischen Intensivstation (NICU)
des Universitdtsklinikums des Saarlandes an einer NEC erkranken. In Anbetracht der
Tatsache, dass ein Zusammenhang besteht zwischen der Entwicklung einer NEC und
enteraler Erndhrung, war ein weiteres Ziel unserer Untersuchung, unterschiedliche
Teilaspekte dieser Problematik darzustellen, unter anderem der Zeitpunkt des Beginns des
Nahrungsaufbaus, die genaue Beschreibung der tiglichen Steigerungsmenge der enteralen
Erndhrung sowie eine préazise Darstellung des Verlaufs und der Dauer des
Nahrungsaufbaus. Des Weiteren wurden Aspekte beziiglich der Erndhrungsstrategie
herausgearbeitet, wie zum Beispiel die Fiitterung von Muttermilch- und/oder Formula-
Nahruung und die Verwendung von Probiotika.

Von besonderem Interesse war dabei, das Wachstum der Kinder wéahrend der Zeit des
Nahrungsaufbaus bis zum Zeitpunkt der Entlassung zu erfassen. Zudem wurden als
Einblick in die Langzeitentwicklung am Universititsklinikum des Saarlandes die
vorhandenen Daten der Nachuntersuchung der Frithgeborenen im Alter von zwei Jahren
untersucht. Das waren einerseits allgemeine anthropometrische Daten (Auxologie) und
andererseits die Werte einer psychometrischen Testung mit dem Bayley Scales of Infant

Development II (Bayley-II) (Bayley 1993).
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2 Material und Methodik

Diese retrospektive Studie wurde am Universitétsklinikum des Saarlandes in der Klinik
fiir Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie, NICU durchgefiihrt. Sie wurde von der
Ethikkommission des Saarlandes gepriift und bewilligt (Kennnummer: 203/12).

Es wurden alle Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500 g, die im Zeitraum vom
1. Januar 2009 bis zum 31. Dezember 2010 geboren wurden, eingeschlossen.
Ausschlusskriterien waren kongenitale Malformationen des Gastrointestinaltrakts, Tod

oder der Transfer in ein anderes Krankenhaus wéhrend des enteralen Nahrungsaufbaus.

2.1 Parameter im Hinblick auf Schwangerschaft und Geburt
1. Intrauterine Wachstumsverzogerung (IUGR)

2. Geschlecht

3. Mehrlingsschwangerschaft

4. Préanatale Steroidprophylaxe

5. Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt

6. Apgar-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten nach Geburt

7. Nabelschnur-pH-Wert

2.2 Anthropometrische Daten

1. Gewicht, Linge, Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt

2. Gewicht, Lange und Kopfumfang zum Zeitpunkt des vollen enteralen Nahrungsaufbaus
3. Gewicht, Lange und Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung

4. Dauer des stationdren Aufenthalts

2.3  Komplikationen und eventuelle Behandlungspfade

1. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) eingeteilt nach den Kriterien von Bell et al.
(Stadium >2a)

2. Atemnotsyndrom (ANS/RDS) und resultierende Sauerstoffgabe und/oder
Beatmungsform

3. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) eingeteilt nach Bancalari et. Jobe (Jobe et al.
2001)

4. Intraventrikuldre Himorrhagie (IVH) eingeteilt nach Papile et al. (Papile et al. 1978)
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5. Frithgeborenen-Retinopathie (ROP) eingeteilt nach dem International Committee for
the Classification of Retinopathy of Prematurity (International Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity 2005)

6. Katheter-assozierte Septikdmien definiert nach dem Centers for Disease Control and

Prevention/National Healthcare Safety Network (CDC/NHSN) (Horan et al. 2008)

2.4  Parameter des Nahrungsaufbaus

1. Mekoniumabgang und eventuelle Unterstiitzung durch Gastrographin/rektale
Anspiilung

2. Lebenstag des Beginns des enteralen Nahrungsaufbaus

3. Anfangsmenge in ml/kgKG/d

4. Tégliche Nahrungssteigerungsmenge in ml/kgKG/d

5. Eventuelle Steigerungspausen, Nahrungsreduktionen oder Nahrungskarenzen
6. Gesamtdauer des Nahrungsaufbaus

7. Art der Formula-Nahrung

8. Flitterung von Muttermilch

9. Gabe von Probiotika

An der Universititsklinik des Saarlandes wurde ein halbstandardisiertes
Erndhrungsprotokoll verwendet, das die enterale Nahrungssteigerungsmenge pro Tag
sowie die Handhabung bei Fiitterungsproblemen vorgab (Meyer et al. 2014). Die
Fiitterung von Muttermilch war wiinschenswert, Spendermilch war unzuldssig. Die erste
enterale Nahrung bekam ein Kind nach erfolgtem Mekoniumabgang. Diese
Nahrungsmengen wurden als Bolis alle 2-3 Stunden gefiittert. Als Formulanahrung
wurden Alfaré¢ 14%® (Fa. Nestl¢, Schweiz), Prematil® und Prematil HA® (Fa. Milupa,
Deutschland) verwendet. Muttermilch wurde mit FM 85® (Fa. Nestlé, Schweiz) erginzt.
Der volle enterale Nahrungsaufbau wurde erreicht bei 150-160 ml/kgKG/d
Nahrungsmenge, die mehr als einen Tag eingehalten werden konnte.

Die Mekoniumpassage wurde durch rektale Ansspiilungen und/oder Gastrographin-Gaben
(0,5-1 ml/kgKG) iiber eine Magensonde appliziert. Magenreste von 1-2 ml oder 20-35%
eines Fiitterungsbolus wurden bei Kindern, die ein unauffilliges klinisches Abdomen
hatten, toleriert. Magenreste liber diese Menge hinaus und/oder ein distendiertes
Abdomen mit eventueller klinischer Verschlechterung wie zum Beispiel Apnoe-Phasen

wurden diffenzialdiagnostisch als Nahrungsunvertréglichkeit angenommen mit folgender
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Fiitterungsanpassung. Bei Verdacht auf eine NEC erfolgte eine Nahrungskarenz in
Kombination mit einer weitgehenden Diagnostik, bestehend aus der Anfertigung eines
groflen Blutbildes sowie Parameter der klinischen Chemie, Entnahme von Stuhlproben
und ihre mikrobiologische Untersuchung, einen Hdmoccult-Test, ein Ultraschall des
Abdomens mit Darstellung der Pfortader sowie die Abbildung des Abdomens durch eine
Rontgen-Ubersichtsaufnahme.

Ein wichtiger Teil der Erndhrung von Frithgeborenen ist die anfiangliche TPN. Diese
erfolge am Universitdtsklinikum des Saarlandes unmittelbar nach der Geburt des
Neugeborenen. Die Menge wurde mit zunehmender enteraler Nahrungsmenge sukzessive
reduziert und mit Vollendung des enteralen Nahrungsaufbaus mit 150-160 ml/kgKG/d
beendet. Die Fliissigkeitszufuhr wurde mit 60-70 ml/kgKG/d begonnen und tiglich um
10-15 ml/kgKG/d gesteigert, um zusammen mit der bestehenden enteralen Nahrung eine
Endmenge von 140-160 ml/kgKG/d zu erreichen. Tégliche individuelle Anpassungen der
parenteralen Erndhrung beziiglich Gewicht und Fliissigkeitsbilanz wurden festgehalten.
Die genaue Proteinmenge der parenteralen Erndhrung bestand am ersten Tag aus 1
g/kgKG/d, diese wurde gesteigert um 0,5-1 g/kgKG/d bis zu einer angestrebten Menge
von 3 g/kgKG/d. Parenterale Lipidemulsionen wurden ab dem 1.-2. Lebenstag zugefiihrt
mit 0,5 g/kgKG/d und um 0,5 g/kgKG/d gesteigert bis zu einer Endmenge von 1-2
g/kgKG/d. Die Lipidzufuhr wurde ausgeschlichen, wenn die enterale Erndhrung bei 100
ml/kgKG/d angekommen war. Die parenterale Erndhrung wurde zusidtzlich mit

Vitaminldsungen und Spurenelementen ergénzt.

2.5 Anthropometrische Daten (Auxologie)

Am Universitétsklinikum des Saarlandes wurden die Neugeborenen je nach klinischem
Zustand und Stabilitdt jeden Tag oder jeden zweiten gewogen. Der Gewichtsverlauf im
Nahrungsaufbau wurde genauer betrachtet und fiir die ersten 14 Tage wurden alle
vorhanden Daten, dann fiir die 3. Woche zwei gewogene Werte und fiir jede weitere
Woche einen Gewichtswert beriicksichtigt.

Zum Vergleich wurden die Perzentilkurven von Voigt et al. heran gezogen (Voigt et al.

2010).

2.6  Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren
Die Qualititssicherung in der Versorgung von Frith-und Neugeborenen ist iiber den

Gemeinsamen Bundesausschuss geregelt (Gemeinsamer Bundesausschuss, GBA 2009)
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und schreibt unter anderem vor, dass alle Kinder mit einem Geburtsgewicht <1500 g an
einer psychometrischen Testung mit dem Bayley-II im Alter von 2 Jahren teilhaben
sollen. Der Bayley-II ist ein standardisierter Test, der einen kognitiven und einen
motorischen Teil sowie einen Teil zur Verhaltensbeurteilung enthdlt (Bayley 1993). Fiir
die Testung wurde der ins Deutsche iibersetzte Bayley-II verwendet (Reuner et al. 2008).
Von den Werten des Bayley-II wurde nur der Mental Developmental Index (MDI) in die
Arbeit eingeschlossen, dieser spiegelt die kognitive Entwicklung wieder (Bayley 1993).
Der Mittelwert fiir den MDI ist 100 mit einer Standardabweichung von 15 (Bayley 1993).
Zudem wurden von den Kindern, die an der Nachuntersuchung teilgenommen haben,
unabhidngig davon ob eine psychometrische Testung durchgefiihrt worden ist,
anthropometrische Daten erhoben, diese wurden {iberdies analysiert. Zum Vergleich
wurden die Perzentilkurven der WHO (World Health Organization 2006, World Health

Organization 2007) heran gezogen

2.7  Statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte einerseits aus einer elektronischen Datenbank fiir
Patientendaten (SAP, Deutschland), andererseits aus archivierten Patientenakten. Zur
tabellarischen Darstellung der Daten wurde Excel verwendet, flir die statistischen
Auswertungen ebenso Excel und das Excel Add-In WinSTAT.

Um die unterschiedlichen Variablen auf Normalverteilung zu priifen wurde der
Kolmogorow-Smirnow-Test benutzt. Bei Annahme der Hypothese auf Normalverteilung
wurden die Daten mittels dem arithmetischem Mittelwert sowie der dazu gehorigen
Standardabweichung beschrieben. Bei Ablehnung der Hypothese auf Normalverteilung
wurde der Median zur Beschreibung gebraucht. Die anderen statistischen Tests wurden
auf dem 95% Signifikantsniveau getestet. Um Gruppen zu vergleichen wurde fiir
unabhingige Stichproben mit Normalverteilung der t-Test fiir unabhéngige Stichproben
benutzt, fiir unabhidngige Stichproben ohne Normalverteilung der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test. Fiir verbundene Stichproben mit Normalverteilung wurde der t-Test fiir
verbundene Stichproben verwendet, fiir verbundene Stichproben ohne Normalverteilung
der Wilcoxon-Test.

Wie bereits dargestellt sind die Gewichtsdaten der Kinder zu unterschiedlichen
Zeitpunkten, je nach klinischer Verfassung, erfasst worden. Aus diesem Umstand
resultierte, dass es im zeitlichen Verlauf fehlende Gewichtsdaten gab. Um trotzdem die

Entwicklung des Gewichts fiir das Kollektiv dazustellen wurden fehlende Gewichtsdaten
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linear extrapoliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Bildung des Kollektivs

Von 120 Kindern aus den Jahren 2009-2010 wurden 103 Kinder in die Auswertung
eingeschlossen. Sie bilden somit das Kollektiv, mit dem im Folgenden gearbeitet wurde.
Von den 17 ausgeschlossenen sind 13 Kinder unmittelbar nach der Geburt gestorben; ihre
Todesursache stand zu keinem Zeitpunkt im Zusammenhang mit einer NEC. Das
Geburtsgewicht der gestorbenen Kinder lag im Mittel bei 716+ 153g (480- 980 g). Sie
wurden im Schnitt in der 25+44 1+6 Schwangerschaftswoche (SSW) (24+0-29+0 SSW)
geboren. Drei Kinder wurden aufgrund von gastrointestinalen Malformationen
ausgeschlossen (Osophagusatresie (1), Omphalozele (1) und Gastrochisis (1)). Ein Kind

wurde in der Zeit des Nahrungsautbaus verlegt und ist somit ausgeschlossen worden.

3.2 Geburt-Peripartale Daten

Zum ganz liberwiegenden Teil wurden die Kinder des Kollektivs pranatal beziiglich der
Durchfiihrung einer Lungenreifung mittels miitterlicher Steroidgabe auf eine
bevorstehende Friihgeburtlichkeit vorbereitet. Von 100/103 Kindern, die eine
Steroidprophylaxe zur vorzeitigen Lungenentwicklung bekamen, bekamen 85 zwei
Zyklen Steroide und 15 einen Zyklus. Das durchschnittliche Gestationsalter der
Neugeborenen war die 29+4+ 2,4 SSW (24+3- 34+1 SSW).
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Abb. 1: Haufigkeitsverteilung des Gestationsalters; arithmetischer Mittelwert des
Gestationsalters des Kollektivs (n=103) 29+4+£2+3 SSW

Im Median betrug der Apgar-Score der Kinder (102/103) nach einer Minute 6. Der Apgar-
Score nach fiinf Minuten (100/103) betrug im Median 8. Der Apgar-Score der
Neugeborenen (95/103) nach 10 Minuten war im Median 9. Der Nabelschur-pH-Wert der
Kinder (100/103) war im Median 7,32. In dem Kollektiv von 103 Neugeborenen gab es
73 Einlinge, 21 Zwillinge und 9 Drillinge. 52 Kinder waren weiblichen Geschlechts und
51 ménnlichen Geschlechts. Das Geburtsgewicht betrug im Mittel 1221+ 266 g (570-
1490 g; 25. Perzentil). 34 Neugeborene wogen < 1000 g und 69 > 1000-1500 g. Die
Geburtsldnge der Neugeborenen (101/103) betrug im Mittel 37,5+ 3,1 cm (31-43 cm; 25.
Perzentil). Der Kopfumfang der Neugeborenen (101/103) bei der Geburt betrug im Mittel
26,2+ 2,14 cm (21-30 cm; 10.-25. Perzentil). Von den 103 Neugeborenen waren 81
Kinder bei der Geburt beziiglich des Geburtsgewichts tiber dem 10. Perzentil nach den
Perzentilkurven nach Voigt et al. (Voigt et al. 2010). 22 waren sogenannte IUGR-Kinder,
also beziiglich des Geburtsgewichts unter dem 10. Perzentil mit nachgewiesener
plazentarer Unterversorgung. Von diesen 22 Kindern waren 10 symmetrisch intrauterin
wachstumsretardiert, also Geburtsgewicht sowie Geburtslinge und Geburtskopfumfang
lagen unter dem 10. Perzentil. Weitere 10 waren asymmetrisch wachstumsretardiert, bei

thnen lagen die Geburtslinge und/oder der Geburtskopfumfang iiber dem 10. Perzentil.
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Im Folgenden wurden die symmetrischen sowie die asymmetrischen TUGR-Kinder

zusammengefasst als [UGR-Kinder.

3.3 Komplikationen

Tabelle 1: Komplikationen innerhalb des Kollektivs

NEC
Katheter-
(Bell
ANS/RDS BPD IVH assoziierte
Stadium ROP 50/102 ‘ ‘
96/103 30/103 19/103 2 Septikédmien
>
6/103
0/103
Keine
Behandlung
Grad I 24/51;
3/96; Sauerstoff <Grad
. Grad I Grad II 17/51; Koagulase
via Nasensonde I .
16/30; Grad 11 4/51; negative
1/96; Continuous 13/19;
. ‘ Grad 11 Grad III+ 4/51; | Staphylokokken
Positive Airway Grad III
6/30; Laserbehandlung 4/6;
Pressure (CPAP) 3/19; .
. Grad 11 mit folgendem | Staphylokokkus
27/96; Intubation Grad IV .
8/30 Narbenstadium aureus 2/6
und Beatmung 3/19
1/51
29/96; HFO
36/96

Die Inzidenz der NEC (Bell Stadium > 2) lag in unserem Kollektiv bei 0/103. Bei zwei
Kindern wurde eine NEC aufgrund klinischer Anhaltspunkte vermutet, diese stiitzte sich
zuletzt aber weder im Labor noch in bildgebenden Verfahren. Vier Neugeborene boten

einen Hamoccult-positiven Stuhl und ein gebldhtes Abdomen ohne weitere

labormedizinische oder klinische Hinweise auf eine NEC. Bei diesen Verdachtsfillen

oder abdominell auffilligen Kinder wurde eine Nahrungskarenz oder eine

Nahrungsreduktion durchgefiihrt, es waren zu keinem Zeitpunkt antibiotische oder

operative Mallnahmen notwendig.
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3.4 Enteraler Nahrungsaufbau

Der Nahrungsaufbau begann im Median am 2. Lebenstag (1.- 7. Lebenstag). Dieser
Beginn erfolgte immer nach Absetzen von Mekonium, das im Median am 1. Lebenstag
erfolgte (1.- 3. Lebenstag). Um eine erschwerte Mekoniumpassage zu erleichtern wurden
73/103 Neugeborene rektal angespiilt und 70/103 bekamen oral Gastrographin. Insgesamt
wurde so bei 87/103 Kindern das Absetzen von Mekonium induziert.

Die Anfangsnahrung bestand in den meisten Féllen aus Alfaré¢ 14%® (97/103), daneben
aus Prematil® (3/103) und Prematil HA® (3/103). 49/103 Kinder erhielten schon in der
Zeit des Nahrungsaufbaus zur Anfangsnahrung Muttermilch, 53/103 im weiteren Verlauf.
Insgesamt haben so 85/103 Kinder im Verlauf des Nahrungsaufbaus Muttermilch
bekommen. Zur Unterstiitzung der Darmflora wurden 87/103 Kindern Probiotika
(Infloran®, Fa. Desma Healthcare, Schweiz) gegeben, im Schnitt fiir 23+ 13,7 d (0- 75 d).
So bekamen 34/34 ELBW-Kinder und 53/69 VLBW-Kinder Probiotika. Die
Anfangsmenge der enteralen Nahrung war im Median 8 ml/kgKG/d (2- 35 ml/kgKG/d).
Nun wurde die Nahrung der Neugeborenen tdglich im Schnitt um 9,7+ 2,6 ml/kgKG/d
(3,9- 16,8 ml/kgKG/d) gesteigert.

Normal
25
20
-"5 15
>
20
(=
®
T 10
5 |
0 |
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
NS/Tag

Abb.2 Haufigkeitsverteilung Nahrungssteigerung in ml/keKG pro Tag; arithmetischer
Mittelwert der Nahrungssteigerung in ml/kgKG/d des Kollektivs (n=103) 9,7+ 2,6
ml/kgKG/d
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Fiir die ersten 21 Tage betrug die mittlere Nahrungssteigerung fiir jeden einzelnen Tag 8,9

ml/kgKG/d+ 1,34 ml/kgKG/d.

ml/kgKG/d
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Abb.3 Mittlere Nahrungssteigerung pro Tag der ersten 21 Tage; mittlere
Nahrungssteigerung pro Tag in ml/kgKG/d fiir das Kollektiv (n=103) 8,9+1,3 ml/kgKG/d

Der volle Nahrungsaufbau wurde im Mittel nach 20+ 6,1 d (10- 48 d) erreicht. Bei 50/103
Kindern konnte der Nahrungsaufbau nicht kontinuierlich bis zum vollen Aufbau
gesteigert werden. Dies war in >80% auf eine Nahrungsmittelunvertriglichkeit,
gekennzeichnet durch gallige Magenreste und ein distendiertes Abdomen,
zuriickzufiihren. In 45/103 Fallen musste die Nahrungsmenge reduziert werden. Zu 75%
erfolgte dies aufgrund von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, jedoch auch wenn ein
Hamoccult-Test positiv war oder ein Verdacht auf eine NEC bestand. Eine vollstdndige
Nahrungskarenz war extrem selten und ist nur bei 9/103 Kindern vorgekommen, in >
60% bestand die Ursache fiir dieses Vorgehen in einem positiven Hamoccult-Test oder
einem klinischem Verdacht auf eine NEC. Eine Reduktion der Nahrungsmenge oder eine
Nahrungskarenz erfolgte zudem im Rahmen einer Operation (1/103) oder eines Ductus-
Clips im Rahmen eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli (4/103). So wurde

insgesamt bei 71/103 Kindern der Nahrungsaufbau unterbrochen.
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3.5 Anthropometrische Kenngrofien im Verlauf

Das Geburtsgewicht erreichten die Neugeborenen im Median nach 11 d (2-30 d). Zum
Zeitpunkt des vollen enteralen Nahrungsautbaus wogen die Neonaten im Mittel 1313+
310,9 g (620-2000 g; 3.-10. Perzentil). Im Mittel nahmen die Neugeborenen in der ersten
Wachstumsphase, also bis zum Nahrungsautbau, 9,3+ 5,8g/d (-3,75- 27g/d) zu.
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Abb.4 Durchschnittliche Zunahme des Gewichts (g/d) in der Zeit des Nahrungsaufbaus;

arithmetischer Mittelwert fiir die durchschnittliche Gewichtszunahme des Kollektivs
(n=103) 9,3+5,8 g/d

Insgesamt wurden die Neugeborenen im Schnitt nach 69+26,6 d (12-141 d) entlassen
oder in ein anderes Krankenhaus verlegt. Zu diesem Zeitpunkt wogen die Kinder im
Mittel 2647+ 449,6 g (1030-3630 g; <3.-3. Perzentil). In der zweiten Wachstumsphase,
also ab dem vollen Nahrungsaufbau bis zur Entlassung oder Verlegung, nahmen die

Kinder im Mittel 28,4+ 5,3 g/d (8,5- 39,4 g/d) zu.
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Abb.5 Durchschnittliche Zunahme des Gewichts (g/d) fiir den Rest des
Krankhausaufenthaltes; arithmetischer Mittelwert fiir die durchschnittliche
Gewichtszunahme des Kollektivs (n=103) 28,4+5,3 g/d

Die durchschnittliche Kopfumfangszunahme in der Zeit des enteralen Nahrungsaufbaus
betrug 0,5 cm/ Woche. Wihrend des restlichen stationdren Aufenthalts, also bis zur
Entlassung oder Verlegung, war die Kopfumfangszunahme im Schnitt 0,8+ 0,2 cm/
Woche. Die Korperldnge nahm im Schnitt wéahrend des enteralen Nahrungsaufbaus 0,6/
Woche zu, in der restlichen Zeit war die Zunahme der Korperlidnge 1+ 0,3 cm/ Woche.

Weitere anthropometrische Daten aufgeteilt nach Geschlecht wurden in Bezug auf die

Perzentilkurven nach Voigt et al. dargestellt (Tabelle 1).
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Tabelle 2: Anthropometrische Daten (Jungen/Méadchen): Kdrpergewicht/Lange und

Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt, des vollen enteralen Nahrungsaufbaus und der
Entlassung oder Verlegung

(25. Perzentil)

(3.-10. Perzentil)

Voller enteraler Entlassung,
Geburt
Jungen Nahrungsaufbau Verlegung
(29+2 SSW)
(32+1 SSW) (39 SSW)
1120+264 (600- 1310£320 (770-
2628+471 (1030-
1490) 2000)
Korpergewicht (g) 3630)

(< 3. Perzentil)

Korperlinge (cm)

37,4£3,1 (31-43)
(25. Perzentil)

39,4£3,5 (30,5-45)
(10. Perzentil)

46,3+£3,0 (34-54)
(< 3. Perzentil)

26,3+2,2 (21-30)

27,5+¢2,3 (22-31,5)

33,2+1,6 (28,1-

(25. Perzentil)

(3.-10. Perzentil)

Kopfumfang (cm) (25. Perzentil) (3.-10. Perzentil) 37,1)
(3.-10.Perzentil)
Geburt Voller enteraler Entlassung,
Miidchen
(29+6 SSW) Nahrungsaufbau Verlegung
(32+5 SSW) (39+4 SSW)
11224270 (570- 13164305 (620- 2665+432 (1480-
Korpergewicht (g) 1490) 1940) 3630)

(3. Perzentil)

Korperliange (cm)

37,6+3,1 (31-42,5)
(25. Perzentil)

39,5+3,0 (31-45)
(10. Perzentil)

46,5+2,3 (39-51)
(< 3. Perzentil)

Kopfumfang (cm)

26,1+£2,1 (21,5-30)
(10.-25. Perzentil)

27,842,0 (22,5-31)
(3.-10. Perzentil)

33,3+1,7 (29,6-40)
(10. Perzentil)

28




3.6  Analyse unterschiedlicher Gruppen innerhalb des Kollektivs
Zur genaueren Analyse des Kollektivs wurden unterschiedliche Gruppen gebildet und

diese miteinander verglichen.

3.6.1 Vergleiche beziiglich des enteralen Nahrungsaufbaus

Zwischen den ELBW- und VLBW-Kinder zeigten sich folgende Unterschiede: Einmal
unterschieden sich diese Gruppen in dem Tag, an dem der Nahrungsaufbau gestartet
wurde. ELBW-Kinder bekamen ihre erste enterale Nahrung im Mittel am 3. Lebenstag
und VLBW-Kinder im Mittel am 2. Lebenstag. Die Anfangsmenge der Nahrung der
ELBW-Kinder war signifikant hoher mit 10,5+ 4,4 ml/kgKG/d als die der VLBW-
Kindern mit 8 ml/kgKG/d (p<0,05). Des Weiteren wurde aber signifikant vorsichtiger bei
den kleineren Kindern die Nahrung gesteigert, mit 8,8+ 1,8 ml/kgKG/d bei den ELBW-
Kindern und bei den VLBW-Kinder mit 10,2+ 2,8 ml/kgKG/d (p<0,05). Auch die Dauer
des Nahrungsaufbaus war signifikant unterschiedlich: ELBW-Kinder brauchten 23+ 5,0 d
und VLBW-Kinder 19+ 6,3 d (p<0,05) bis zum vollen enteralen Nahrungsaufbau.
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Abb. 6 Durchschnittliche Nahrungssteigerung pro Tag in ml/keKG/d; rote
Kreuze=Spannweite, blauer Strich=Medianwert, Whisker=5.-95. Perzentil, Box=25.-75.
Perzentil; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen Kindern <1000 g mit
durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 8,8+ 1,8 ml/kgKG/d Nahrungssteigerung und
Kindern >1000 g mit durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 10,2+ 2,8 ml/kgKG/d
Nahrungssteigerung

In der Gegeniiberstellung der Gruppe der IUGR-Kinder zu den nicht I[UGR-Kindern

29



zeigten sich keine Unterschiede im Nahrungsaufbau, Beginn der enteralen Nahrungsgabe
sowie Anfangsmenge, Steigerungsmenge und Dauer des Nahrungsautbaus. Weiterhin
unterschieden sich auch Médchen und Jungen nicht in den einzelnen Komponenten des

Nahrungsaufbaus.

3.6.2 Vergleiche beziiglich der anthropometrischen Daten

Beziiglich des Erreichens des Geburtsgewichts zeigten sich zwischen ELBW- und
VLBW-Kindern keine Unterschiede. Das durchschnittliche Wachstum pro Tag im
Nahrungsaufbau war jedoch signifikant verschieden, ebenso das durchschnittliche
Wachstum pro Tag fiir den restlichen Krankenhausaufenthalt der kleinen Patienten
(p<0,05). Bei ELBW-Kindern war dieses im Nahrungsaufbau 7,4+ 4,5 g/d und 25,5+ 4,7
g/d im weiteren Verlauf. VLBW-Kinder nahmen im Nahrungsaufbau 10,3+ 6,1 g/d zu und
fiir die restliche Zeit 29,8+ 5,0 g/d. Pro Woche waren das bei den Kindern <1000 g 52 g
wihrend des Nahrungsaufbaus und 179 g im weiteren Verlauf, bei den Kindern >1000-

1500 g zuerst 72 g und dann 209 g.
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Abb. 7 Durchschnittliche Gewichtszunahme in der Zeit des Nahrungsaufbaus in g/d; rote
Kreuze=Spannweite, blauer Strich=Medianwert, Whisker=5.-95. Perzentil, Box=25.-75.
Perzentil; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen Kindern <1000 g mit
durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 7,4+ 4,5 g/d Gewichtszunahme und Kindern
>1000 g mit durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 10,3+ 6,1 g/d
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Abb. 8 Durchschnittliche Gewichtszunahme wéhrend des restlichen Aufenthalts; rote
Kreuze=Spannweite, blauer Strich=Medianwert, Whisker=5.-95. Perzentil, Box=25.-75.
Perzentil; signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen Kindern <1000 g mit
durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 25,5+ 4,7 g/d Gewichtszunahme und Kindern
>1000 g mit durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 29,8+ 5,0 g/d

Das Gewicht zum Zeitpunkt des vollen enteralen Nahrungsaufbaus war dementsprechend
auch signifikant unterschiedlich mit 974+ 198,4 bei den <1000 g Kindern und 1480+
200,2 g bei den >1000-1500 g Kindern (p<0,05). Das Gewicht bei Entlassung unterschied
sich hingegen nicht, mit 2714+ 576,8 g bei den ELBW-Kindern und 2613+ 372,0 g bei
den VLBW-Kindern, was auf die signifikant lingere restliche stationdre Dauer des
Aufenthalts nach dem Nahrungsaufbau zuriick zu fiihren war, bet ELBW-Kindern mit
68+ 25,1 d und bei VLBW-Kindern mit 39+ 17,3 d (p<0,05). Hinsichtlich der Zunahme
des Kopfumfangs stellten sich diese unterschiedlichen Gewichtsklassen dhnlich dar. Die
Zunahme im Schnitt fiir den Nahrungsaufbau sowie fiir den Rest des Aufenthaltes
unterschied sich bei ELBW- und bei VLBW-Kindern nicht signifikant. Bei der
Langenzunahme nahmen ELBW-Kinder in der Zeit des Nahrungsaufbaus signifikant

weniger zu und in der restlichen Zeit signifikant mehr als VLBW-Kinder (p<0,05).
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Tabelle 3: Ubersicht der Wachstumszunahme fiir ELBW-Kinder

Periode Nahrungsaufbau Rest Aufenthalt
Kopfumfang/Woche (¢cm) 0,5 0,8+ 0,1
Korperlinge/Woche (cm) 04 1,1+ 0,3

Gewicht/d (g) 7,4+4.5 255+ 4,7

Tabelle 4: Ubersicht der Wachstumszunahme fiir VLBW-Kinder

Periode Nahrungsaufbau Rest Aufenthalt
Kopfumfang/Woche (cm) 0,5+ 0,2 0,8+ 0,2
Korperlinge/Woche (cm) 0,8+ 0,5 0,9+ 0,3

Gewicht/d (g) 10,3+ 6,1 29,8+ 5,0

Ahnlich zu den durchschnittlichen Gewichtszunahmen fiir das Gesamtkollektiv bestand
auch in den linear extrapolierten Gewichtsdaten ein signifikanter Unterschied der
Gewichtszunahmen in den unterschiedlichen Gewichtsklassen der Neugeborenen.
(p<0,05). Bei den ELBW-Kindern war diese 6,7+ 4,3 g/d und bei den VLBW-Kindern
12,4+ 9,0 g/d.
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Gewichtsverlauf der Kinder in den ersten 21 Tagen
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Abb. 9 Gewichtsverlauf von 65 Kindern in den ersten 21 Lebenstagen; Darstellung des
Gewichtsverlaufs aufgeteilt in ELBW-Kinder (blau) und VLBW-Kinder (rot),
signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Gewichtszunahme der Kinder <1000 g mit
durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 6,7+ 4,3 g/d und bei den Kindern >1000 g
mit durchschnittlich (arithmetischer Mittelwert) 12,4+ 9,0 g/d

Fiir die spezielle Gruppe der IUGR-Kinder entwickelte sich das Gewicht anders als bei
nicht [IUGR-Kindern. Das Geburtsgewicht erreichten [IUGR-Kinder signifikant schneller
mit 8+ 3,3 d als nicht [IUGR-Kinder mit 12 d (p<0,05). Im Nahrungsaufbau war die
durchschnittliche Gewichtszunahme bei IUGR-Kindern signifikant héher mit 12,5+ 6,7
g/d im Gegensatz zu den nicht [UGR-Kindern mit 8,4+ 5,2 g/d (p<0,05). Fiir die
durchschnittliche Zunahme im weiteren Verlauf galt dies nicht, hier waren die Zunahmen
gleich. In der Gesamtschau  fithrten diese Umstdnde bei gleicher stationdren
Aufenthaltdauer trotzdem zu einem signifikant kleineren Entlassgewicht mit 2383+

479,9 g bei den [IUGR-Kindern zu 2718+ 415,8 g bei den nicht IUGR-Kindern (p<0,05).
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3.7 Nachuntersuchung der Friihgeborenen

Insgesamt wurden 56 der 103 Kinder im Alter von zwei Jahren im Rahmen einer
psychometrischen Testung und Entwicklungsbeurteilung untersucht. 19/56 waren ELBW-
Kinder und 37/56 VLBW-Kinder. Neben der Testung des Bayley-II wurden auch
anthropometrische Daten erhoben, diese sind in Tabelle 2 in Bezug auf die
Perzentilkurven der WHO (World Health Organization 2006, World Health Organization
2007) dargestellt.

Tabelle 5: Anthropometrische Daten (Jungen/Méadchen): Korpergewicht/Lange, und
Kopfumfang im Alter von zwei Jahren

Jungen Alter 2 Jahre
Korpergewicht (kg) 11,1+1,3 (8,3-13,3)
n=31 (25.-50. Perzentil)
Korperldnge (cm) 85,8+3,8 (74,0-93,5)
n=31 (25.-50. Perzentil)
Kopfumfang (cm) 48,1+£1,5 (45,5-51,0)
n=31 (50. Perzentil)
Midchen Alter 2 Jahre
Korpergewicht (kg) 10,7£1,3 (8,2-13,3)
n=25 (25.-50. Perzentil)
Korperlidnge (cm) 85,6%3,6 (79,0-94,8)
n=24 (50. Perzentil)
Kopfumfang (cm) 47,3+2,7 (44,5-58,0)
n=23 (75. Perzentil)

Der MDI wurde von 44 Kindern erhoben (25 Jungen und 19 Maidchen). 12 Kinder
konnten nicht an der Bayley-II Testung teilhaben. Drei Kinder wurden nicht getestet als
Folge von mangelnder Kooperation, drei konnten aufgrund von sprachlichen Méngeln
nicht teilnehmen, da sie keinen intensiven Kontakt mit der deutschen Sprache hatten. Eine
erhebliche Reifungsverzogerung war in drei Fallen der Grund zur Nichtteilnahme und in

drei eine deutliche motorische Einschrinkung.
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Abb. 10 MDI in Gruppen dargestellt; 25 Jungen wurden nach dem Bayley-II gestestet,

von diesen haben 17 einen MDI im Normalbereich erreicht, 8 einen MDI auBlerhalb des

Normalbereichs

18

MDlI

16

14
12

10

Madchen

o N B O

<70

<85
MDI

85-115

Abb. 11 MDI in Gruppen dargestellt; 19 Madchen wurden nach dem Bayley-II getestet,

von diesen haben 17 einen MDI im Normalbereich erreicht, zwei einen MDI auf3erhalb

des Normalbereich
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4 Diskussion

4.1 Inzidenz der NEC am Universititsklinikum des Saarlandes

Das Kollektiv der ELBW- und VLBW-Kindern am Universititsklinikum des Saarlandes
war in vielerlei Hinsicht gekennzeichnet durch besondere Charakteristika.
AuBlergewohnlich war, dass liber den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren keines der
eingeschlossenen Kinder an einer NEC (> 2) erkrankte sowie keines ursichlich durch eine
NEC verstorben war. Dies ist in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert: Einerseits da ein
genereller Trend beziiglich der Todesursachen in dieser speziellen Patientengruppe zu
verzeichnen ist und zwar dahingehend, dass respiratorische Ursachen zunehmend in den
Hintergrund treten und entzilindliche Erkrankungen, wie auch die NEC, immer mehr zu
fiihrenden Todesursachen werden (Stoelhorst et al. 2005; Berrington et al. 2012;
Stichtenoth et al. 2012). Andererseits wird in grofen Studien die Inzidenz der NEC
zwischen 5-7% angeben (Sankaran et al. 2004; Guillet et al 2006; Horbar et al. 2012;
Stichtenoth et al. 2012). Somit stachen Mortalitit und Morbiditédt in Bezug auf die NEC
am Universitatsklinikum des Saarlandes im Vergleich zu publizierten Daten heraus. Es
stellt sich somit unweigerlich die Frage, wie diese auflergewohnlich niedrige NEC-Rate
zustande kam. Obwohl die Pathophysiologie der NEC bisher nicht hinreichend geklért ist,
gibt es eine Reihe potenzieller Risikofaktoren (Lin et Stoll 2006). So wird vermutet, dass
enterale Erndhrung eine Rolle in der Entwicklung einer NEC spielt (Kosloske 1994;
Claud et Walker 2001; Hsueh et al. 2003). Diese Vermutung stiitzt sich einmal auf die
Beobachtung, dass iiber 90% aller Kinder mit einer NEC schon enteral erndhrt wurden
und es die NEC nicht in utero gibt (Grosfeld et al. 1991; Llanos et al. 2002; Morgan et al.
2011). Zusitzlich wird die enterale Erndhrung als wesentlicher Faktor der bakteriellen
Besiedelung des Darms angesehen (Stark et Lee 1982; Balmer et Wharton 1989; Harmsen
et al. 2000) und Bakterien sind eine maflgebende Komponente in der Pathogenese der
NEC (Carbonaro et al. 1988; Ballance et al. 1990; Hsueh et al. 2003; Morgan et al. 2011;
Chen et al. 2014). Es ist also dieses Zusammenspiel aus pathologischer bakterieller
Besiedelung und enteraler Erndhrung, welches eine gidngige Hypothese zur Entstehung

einer NEC darstellt (Santulli et al. 1975; Hsueh et al. 2003).
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4.2 Nahrungskonzept am Universititsklinikum des Saarlandes

Wenn man das Erndhrungskonzept der NICU der Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie und
Neonatologie am Universitatsklinikum des Saarlandes genauer betrachtet, zeigt sich eine
deutliche Tendenz in Richtung eines konservativen Nahrungsaufbaus. Die
durchschnittliche Nahrungssteigerung von rund 10 ml/kgKG/d stand im Gegensatz zu
gingigen Leitlinien wie der Amerikanischen Gesellschaft fiir parenterale und enterale
Erndhrung (A.S.P.E.N) aus dem Jahr 2012, die eine minimale enterale Erndhrung in der
ersten zwei Lebenstagen und dann Steigerungen bis zu 30 ml/kgKG/d fiir Kinder >1000
g empfiehlt (Fallon et al. 2012). Wiederum deuteten andere publizierte Daten darauf hin,
dass eine konservative Nahrungssteigerung die NEC Inzidenz senken konnte (McKeown
et al. 1992; Henderson et al. 2009). Berseth et al. verglich in einer randomisierten
Untersuchung einen konservativen mit einem schnellen Nahrungsaufbau (Berseth et al.
2003). In dieser wurden 141 Frithgeborene einer NICU randomisiert in zwei Gruppen
zugeteilt und iiber 10 Tage beobachtet (Berseth et al. 2003). Die Gruppe der
Friihgeborenen mit einem konservativen Nahrungsaufbau bekam in den ersten 10
Lebenstagen 20 ml/kgKG/d enterale Erndhrung, die Gruppe der Frithgeborenen mit dem
schnellen Nahrungsaufbau bekam initial 20 ml/kgKG/d und wurde jeden Tag um 20
ml/kgKG/d gesteigert (Berseth et al. 2003). Die vorrangige Fragestellung war die NEC-
Inzidenz innerhalb der unterschiedlichen Gruppen (Berseth et al. 2003). Gegen die
schnelle Steigerung der enteralen Nahrung sprach in dieser Studie, dass aufgrund eines
rapiden Anstiegs der NEC-Rate mit 10% in der Gruppe des schnellen Nahrungsaufbaus
die Studie vorzeitig abgebrochen werden musste (Berseth et al. 2003).

Jedoch war die Steigerungsmenge wéhrend des Nahrungsaufbaus nicht das einzige
Merkmal, das fiir ein konservatives Konzept sprach. Auffallend war, dass bei 68/103
Kindern die Steigerung des Nahrungsautbaus durch Beibehalten der Menge des Vortages,
Reduktion oder gar Nahrungskarenz unterbrochen wurde. Dies erfolgte durch eine
intensive klinische Untersuchung/Beobachtung des jeweiligen Patienten wéhrend dieser
verletzlichen Periode der postnatalen Anpassung. Die Unterbrechungen waren somit ein
direktes Handeln auf klinische Verschlechterungen der Frithgeborenen, wie z.B. bei
Nahrungsunvertriglichkeiten, distendierten Darmschlingen, vermehrten Apnoe-Phasen
oder Sattigungsabfillen.

Desweiteren war es auf der NICU der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie

am Universitdtsklinikum des Saarlandes wichtig, den Nahrungsaufbau ziigig nach
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erfolgtem Beginn der ersten Mekoniumpassage zu beginnen. Dies ist unter anderem
darauf zuriickzufiihren, dass es derzeit keinen Hinweis gibt, dass eine friihe enterale
Erndhrung die NEC-Rate steigert (Morgan et al. 2013) und anderseits da eine friihe
enterale Erndhrung die Hormonsekretion und Motilitdt des Gastrointestinal-Trakts
stimuliert und dies beides wichtige Aspekte der postnatalen Adaptation des
Frithgeborenen sind (Berseth 1990; Burrin et Stoll 2002). Dabei ist festzuhalten, dass eine
verzogerte Mekoniumpassage bei Frithgeborenen ein haufiges Phidnomen ist (Bekkali et
al.2008; Haiden et al. 2012; Siddiqui et al. 2012). Es wird vermutet, dass eine ziigige
Mekoniumpassage Nahrungsunvertrdglichkeiten vorbeugen konnte und deswegen eine
Induktion der Mekoniumpasaage sinnvoll erscheint (Shim et al. 2007; Mihatsch et al.
April 2001). Somit fanden auf der NICU der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie und
Neonatologie am Universititsklinikum des Saarlandes fiir die Unterstiitzung der
Mekoniumpassage hédufig rektale Anspiilungen oder orale Gastrographin-Gaben
Anwendung. Die randomisiert kontrollierte Studie (RCT) von Haiden et al. zur
Untersuchung, inwieweit Gastrographin die Mekoniumpassage von 96 Kindern <1500 g
beschleunigt, verglich einmal die Gabe von 3 ml/kg Gastrographin, verdiinnt 1:3 mit
Wasser, innerhalb der ersten 24 h nach Geburt in einer Gruppe mit der Gabe von einem
Placebo (Haiden et al. 2012). In der Gruppe, die Gastrographin bekam, lag die NEC-Rate
mit 21% weitaus hoher als mit 8% in der Placebo-Gruppe und konnte somit ein Hinweis
sein, dass der Einsatz von hohen Dosierungen Gastrographin die Entwicklung einer NEC
fordert (Haiden et al. 2012). Haiden et al. raten deshalb von einem prophylaktischen
Routinegebrauch von Gastrographin ab. In Beriicksichtigung der nicht ausreichenden
Datenlage zur Induktion der Mekoniumpassage und den Hinweisen zu einem eventuellen
Risiko fand auch am Universititsklinikum des Saarlandes eine prophylaktische Forderung
der Mekoniumpassage nicht statt, sondern nur bei Frithgeborenen, die nach 24h noch kein
Mekonium abgesetzt hatten (Meetze 1993).

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Erndhrung bei Frithgeborenen ist die Unterstiitzung der
Darmflora mit Probiotika, die nachweislich die NEC-Inzidenz fiir schwere Fille Bell
Stadium > Ila sowie die NEC-Mortalitét senkt (Alfaleh et al. 2011). Die Numbers needed
to treat (NNT), um einen Fall einer Erkrankung an einer schweren NEC vorzubeugen, ist
25, die NNT, um einen Todesfall an einer NEC vorzubeugen ist 20 (Alfaleh et al. 2011).
Diese Erkenntnis wurde auch auf der NICU der Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie und
Neonatologie am Universititsklinikum des Saarlandes umgesetzt, so dass ein Grofiteil der

Kinder (87/103) Probiotika (Infloran®) zur Unterstiitzung bekam.
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Der letzte Punkt, der ein weiterer Grundpfeiler des Erndhrungskonzepts des
Universitétsklinikum des Saarlandes war, war die Wahl der Formula-Nahrung und die
Fiitterung von Muttermilch. Die publizierten Daten zum Schutz von Muttermilch
beziiglich der NEC-Rate sind umfangreich (Lucas et Cole 1990; Henderson et al. 2007,
Sullivan et al. 2010). Wahrscheinlich schiitzt sie den Gastrointestinal-Trakt mit
immunoprotektiven Faktoren sowie Wachstums-Faktoren, um so Erkrankungen wie der
NEC oder auch schweren Infektionen vorzubeugen (Lucas et Cole 1990; Beeby et Jeffery
1992). Auf der NICU der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie und Neonatologie am
Universitétsklinikum des Saarlandes bekamen 85/103 Kinder im Verlauf ihres klinischen
Aufenthalts Muttermilch, wobei festgehalten werden muss, dass viele Kinder eine
Kombination aus Formula-Nahrung und Muttermilch gefiittert bekamen. Die Formula-
Nahrung war anfanglich fast ausschlieBlich Alfar¢ 14%®, die als eine hydrolysierte
Nahrung zu einem beschleunigten gastrointestinalen Transport sowie einer schnellen
Magenentleerung beitrdgt, was sich wiederum eventuell positiv auf den enteralen
Nahrungsaufbau auswirken konnte (Billeaud et al. 1990; Tolia et al. 1992; Mihatsch et al.
Februar 2001).

4.2.1 Beurteilung des Nahrungsaufbaus innerhalb unterschiedlicher Gruppen
Vergleiche innerhalb der unterschiedlichen Gruppen zeigten weitere Nuancierungen des
Nahrungsaufbaus. Da ein niedriges Geburtsgewicht, sowie ein niedriges Gestationsalter
die wohl prominentesten Risikofaktoren fiir eine NEC sind ist es nicht verwunderlich,
dass das Erndhrungskonzept in der Gruppe der ELBW-Kinder im Gegensatz zu VLBW-
Kindern besonders vorsichtig erfolgte. Dies sah man einmal an dem tendenziell spateren
Beginn der enteralen Erndhrung sowie der niedrigeren Menge der téglichen
Nahrungssteigerung. Diese vorsichtige Vorgehensweise fiihrte somit zu einem insgesamt
langeren Nahrungsaufbau in der niedrigen Gewichtsklasse der ELBW-Kinder.

In der Gegeniiberstellung von IUGR- und nicht [IUGR-Kindern gestaltete sich der enterale
Nahrungsaufbau nicht unterschiedlich. Bemerkenswert ist, dass auch bei den IUGR-
Kindern keines eine NEC entwickelte und das, obwohl IUGR-Kinder ein besonderes

Risiko besitzen eine NEC zu bekommen (Beeby et Jeffery 1992; Bernstein et al. 2000).

Insgesamt wird in der Einzelauffiihrung der Komponenten klar, dass das
Universititsklinikum des Saarlandes ein wohliiberlegtes und fein nuanciertes

Erndhrungskonzept verfolgte, das in der Gesamtheit ein wichtiger Faktor fiir die niedrige
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NEC-Inzidenz war (0/103). Noch einmal hervorheben mochte ich, dass dieses Konzept
sogar fur die dulerst empfindliche Gruppe der IUGR-Kinder griff, was somit ein weiterer
Indikator fiir die umsichtige Handhabe wihrend des enteralen Nahrungsaufbaus war.

Kritisch muss sicherlich angemerkt werden, dass durch eine lédngere parenterale
Erndhrung zentralvenose Katheter eine ldngere Verweildauer haben und somit das Risiko
fiir Katheter-assoziierte Septikdmien erhoht sein konnte. Dies war jedoch in dem
Kollektiv des Universitétsklinikums des Saarlandes nicht der Fall. Die Inzidenz von
Katheter-assoziierten Septikdmien war mit 3,4 Infektionen/1000 Katheter-Tagen
vergleichbar mit Inzidenzen anderer NICU's in Deutschland und Nordamerika (Edwards

et al. 2007; Geffers et al. 2010).

4.3 Anthropometrische Daten im Verlauf

Die Thematik der Erndhrung und Fiitterungsregimen bei Friihgeborenen ist nicht zu
trennen von dem Gedeihen des Kindes. Das Wachstum von Frithgeborenen <1500 g
Geburtsgewicht ist nicht vergleichbar mit dem Wachstum von reifgeborenen Kindern
(Bhatia 2013). Je unreifer das Kind ist desto schwieriger ist die postnatale Anpassung.
Somit zeigten sich auch innerhalb des Kollektivs erhebliche Unterschiede, dies erkannte
man gut in einer Gegeniiberstellung von ELBW- und VLBW-Kindern.

In der Betrachtung des Gesamtkollektivs fallt auf, dass die Friihgeborenen mit
zunehmender Dauer des Krankenhausaufenthalts ein Perzentil schneidendes Wachstum
fiir Gewicht, Kopfumfang und Korperldnge zeigten. Dabei ist allerdings festzustellen,
dass die Kurven von Joigt et al. (Voigt et al. 2010), die zur Festlegung der Perzentile
benutzt wurden, sich am intrauterinen Wachstum orientieren. Nun stellt sich die Frage, ob
diese Kurven ein adiquates Instrument sind, um das postnatale Wachstum von dieser
speziellen Gruppe, also Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500 g, zu beurteilen.
SchlieBlich verlassen diese Kinder mit der Geburt ihre optimalen Umstinde zur
Entwicklung intrauterin. Wenn man die Daten fiir die Klasse der ELBW-Kinder des
Universitdtsklinikum des Saarlandes mit publizierten Daten von Diekmann et al.
(Diekmann et al. 2005), in denen von 163 ELBW-Kindern anthropometrische Daten
analysiert wurden, vergleicht ist das Wachstum durchaus als positiv zu beurteilen. In der
Periode des Nahrungsaufbaus lag die Wachstumsentwicklung des Kollektivs unter den
Daten von Diekmann et al., wobei dazu gesagt werden muss, dass Diekmann et al. die
Gewichtszunahme erst ab dem 15. Lebenstag als Wachstum in g/d angegeben hatten,

wahrscheinlich um die Phase des Gewichtsverlusts der ersten Tage postnatal zu umgehen.
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In der restlichen Periode zeigte das Kollektiv des Universitétsklinikum des Saarlandes
vergleichbare Entwicklungen, die Lingenzunahme sowie die Gewichtszunahme lagen
sogar liber den Daten von Diekmann et al.. Diekmann et al. entwickelten aus ihrem
Kollektiv eigene Perzentile, auf diesen lagen die ELBW-Kinder mit ihrem Gewicht bei
Entlassung auf dem 90. Perzentil, mit ihrer Lange bei Entlassung zwischen dem 75.-90.
Perzentil und mit dem Kopfumfang zum Zeitpunkt der Entlassung zwischen dem 50.-75.
Perzentil. Man muss aber dazu bemerken, dass das Kollektiv von Diekmann et al. im
Mittel ein Gestationsalter der 26. SSW hatte und das Kollektiv des Universitétsklinikum
des Saarlandes im Mittel ein Gestationsalter der 27. SSW. Vergleicht man die Daten der
ELBW-Kinder und VLBW-Kinder des Kollektiv des Saarlandes mit denen von
Ehrenkranz et al. (Ehrenkranz et al. 1999) verhalten sie sich dhnlich zu den Daten von
Diekmann et al.. Fiir die anfiangliche Periode des Nahrungsaufbaus war das Wachstum der
Kinder des Saarlandes schlechter als in dem Kollektiv von Ehrenkranz et al., jedoch fiir
die restliche stationdre Zeit war es durchaus komparabel.

Betrachtet man das Wachstum in der Gruppe der IUGR-Kinder fillt auf, dass ITUGR-
Kinder im Vergleich zu nicht-IUGR-Kindern schneller ihr urspriingliches Geburtsgewicht
erreichten. Weiterhin war eine Auftilligkeit, dass IUGR-Kinder in der anfanglichen Zeit
postnatal rasch an Gewicht zunahmen. Diesen Sachverhalt, also des schnellen Erreichens
des Geburtsgewichts sowie der ziigigen anfanglichen Gewichtszunahme, konnte man
auch bei den small-for-gestional-age (SGA)-Kindern in dem Kollektiv von Ehrenkranz et
al. beobachten.

Man kann also sagen, dass das Kollektiv des Universititsklinikums des Saarlandes grof3e
Abweichungen in der Wachstumsentwicklung zeigte, wenn man sie mit Daten eines
intrauterinen Wachstums vergleicht (Voigt et al. 2010). Im Vergleich mit ausgewidhlten
Daten fiir speziell ELBW- und VLBW-Kinder wuchsen sie aber durchaus angemessen
(Ehrenkranz et al. 1999, Diekmann et al. 2005). Auffallend ist, dass das Kollektiv des
Saarlandes besonders schlecht in der Zeit des Nahrungsaufbaus wuchs. Dieses wurde

jedoch in der restlichen Zeit vollstindig kompensiert.

4.4 Nachuntersuchung im Alter von zwei Jahren

AbschlieBend werden nun die Ergebnisse der Nachuntersuchung im Alter von zwei
Jahren diskutiert. Vorab sei angemerkt, dass Daten iiber die Entwicklung in solch einem
aullergewohnlichen Kollektiv von groer Bedeutung sind. Denn bei allen Beobachtungen

fir den Zeitraum um die Geburt und die Zeit unmittelbar danach ist von besonderer
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Wichtigkeit wie sich Friihgeborene auf lange Zeit entwickeln. Mit der Etablierung eines
konservativen Erndhrungskonzeptes und der auf den ersten Blick limitierten
Wachstumsentwicklung ist es hoch interessant wie die Entwicklung der nichsten Jahre
war. Zumal es unterschiedliche Hinweise gibt, dass eine frithe Wachstumsretardierung
einen Einfluss auf die weitere Wachstumsentwicklung hat (Ernst et al. 1990; Casey et al.
1990). AuBBerdem wird ein Zusammenhang von Wachstum und Erndhrung mit dem
neurologischen Outcome angenommen (Grantham-McGregor 1995; Dusick et al. 2003;
Ehrenkranz et al. 2006). Weiterhin ist im speziellen der Kopfumfang eines Kindes ein
wichtiger Pradiktor fiir seine neurologische Entwicklung (Hack et al. 1991).

Ein erfreuliches Ergebnis war, dass die Auswertung der anthropometrischen Daten Werte
im Verlauf im Normalbereich fiir Gewicht, Korperlange und Kopfumfang sowohl fiir die
Maidchen als auch fiir die Jungen zeigte. Diese Tatsache entkréftet Argumente gegen ein
konservatives Nahrungskonzept aufgrund der limitierten Wachstumsentwicklung. Man
kann vermuten, dass die niedrigen Perzentile bei Entlassung nach dem ersten
Klinikaufenthalt wieder voll aufgeholt wurden. Jedoch ist nur ein Teil des Kollektivs in
(56/103) diese Auswertung einbezogen worden und somit kann eine allgemeingiiltige
Aussage nicht ohne weiteres getroffen werden.

In der Beurteilung des Bayley-II sollten vorerst einige Punkte angemerkt werden. Einmal
ist der Riicklauf des Kollektivs zur Testung <80 % und somit nicht représentativ.
Weiterhin ist generell fraglich, in wie weit der Bayley-II im Alter von zwei Jahren ein
Wegweiser fiir die neurologische Entwicklung ist, dieses gilt speziell fiir die Gruppe der
ELBW-Kinder (Hack et al. 2005). Zum Vergleich der Daten werden nun die Ergebnisse
einer Studie an der Universitdt Tiibingen heran gezogen (Moll et al. 2011). Moll et al.
publizierten Daten des Universititsklinikums Tiibingen zur Nachuntersuchung der
Bayley-1I-Testung. Insgesamt werteten Moll et al. 370 Frithgeborene <1500 g der
Jahrgénge 2004-2007 aus, von diesen 370 Kindern konnte bei 183 Kindern eine Bayley-
[I-Testung durchgefiihrt werden, das sind 49%. Schwer retardierte Kinder wurden in die
Auswertung des Bayley-II nicht mit einbezogen und somit ergab sich in dem Tiibinger
Kollektiv ein Mittelwert von 99,5 (Moll et al. 2011). Bildet man mit dem Kollektiv des
Universititsklinikum des Saarlandes ebenfalls ohne die schwer retardierten Kinder, also
Kindern mit einem Bayley-II unter 55, einen Mittelwert bekommt man einen Wert von
92,9. Dieses Ergebnis ist durchaus vergleichbar mit dem Ergebnis des
Universititsklinikum Tiibingen und somit erst einmal als positiv zu bewerten (Moll et al.

2011). Trotzdem sei noch einmal darauf hingewiesen, dass in beiden Kollektiven keine
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aussagekriftige Beurteilung liber das Outcome von Friihgeborenen <1500 g gestellt
werden kann, denn weder in dem Kollektiv von Tiibingen noch in dem Kollektiv des

Saarlandes wurde ein Riicklaufquote > 80% erreicht (Moll et al. 2011).

4.5 Schlussfolgerung

In der Gesamtschau wurde am Universititsklinikum des Saarlandes ein konservatives
Fiitterungskonzept durchgefiihrt. Mit diesem wurde eine extrem niedrige Inzidenz der
NEC mit 0/103 erreicht. Als Kehrseite fiel jedoch initial ein Wachstum auBerhalb der
intrauterinen Wachstumskurven auf. Zum Studiendesign kann man sagen, dass die
Datenerhebung zwar rein retrospektiv war, allerdings das so gebildete Kollektiv aus 103
Kindern durchaus vergleichbar war mit anderen groBen Kollektiven beziiglich ihrer
Struktur und Verteilung an Komorbidititen und Komplikationen (Fanaroff et al. 2007;
Horbar et al. 2012, Stichtenoth et al. 2012).

Trotzdem ist eine eindeutige Aussage beziiglich der Assoziation eines konservativen
Nahrungsaufbaus und der niedrigen NEC-Rate aus der Auswertung nicht ohne weiteres
ableitbar. Zum einen war die Fallzahl mit 103 Kindern relativ gering, zum anderen fehlte
zum genauen Vergleich eine Kontrollgruppe, also Kinder, die an einer NEC erkrankten.
So konnte aus den multiplen EinflussgréBen, die das Risiko fiir eine NEC bilden konnten,
kein singuldrer Parameter herausgearbeitet werden, der mafigebend fiir die niedrige Rate
am Universitatsklinikum des Saarlandes war. Weiterhin konnte auch eine Einflussgrof3e
nach dem Nahrungsaufbau von Bedeutung sein, die in dieser Form nicht mit erhoben
wurde. Insgesamt kann man festhalten, dass in dem komplexen Vorgang der postnatalen
Anpassung und dem enteralen Nahrungsaufbau eine Vielzahl an weiteren Faktoren eine
Rolle spielen konnte. So kdnnten Elemente aus dem Gebiet der Pathogenese der NEC wie
die Rolle von Bakterien und immunologischen Prozessen oder die Interaktion des
Friihgeborenen mit der Erndhrung, die nach derzeitigem Wissensstand noch nicht
vollstindig geklart sind, weitere Faktoren sein, so dass auch in diesen Bereichen ein
wichtiger iibersehen worden sein konnte. Uberdies ist auch noch nicht hinreichend
geklart, ob vielleicht eine genetische Komponente eine Rolle fiir die Entwicklung einer
NEC spielt (Lin et Stoll 2006), die somit auch nicht beriicksichtigt werden konnte.
Wenngleich es Einschrinkungen zur Aussagekraft dieser Arbeit gibt kann die
Untersuchung des Kollektivs der Universititsklinik des Saarlandes dennoch eine
Grundlage und Anregung sein, weitere Studien, insbesondere beziiglich des

Nahrungsaufbaus, bei VLBW- und ELBW Kindern zu initieren. Dabei ist festzuhalten,
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dass der Durchfiihrung groBer randomierter kontrollierter Studien zweifelsohne die grofBte
Bedeutung beikommt. Vor dem Hintergrund der medizinischen Fortschritte - insbesondere
auch im Bereich der Neonatologie mit der Mdglichkeit auch extrem unreife Frithgeborene
zu versorgen - gewinnt das Thema der Langzeitentwicklung dieser Kinder (Gedeihen,
neurologisches Outcome) zunehmend an Bedeutung, so dass es auch in diesem Bereich
erforderlich ist, reprasentative und valide Daten zu generieren.

Als positive Aussicht kann man in diesem Zusammenhang die ,,Speed of Increasing Feeds
Trial* (SIFT) Investigators Group nennen (Abbott et al. 2013). Die SIFT Investigators
Group fiihrt derzeit eine RCT im Vereinigten Konigreich (UK) und Irland durch, an der
planungsgemail ca. 2500 VLBW-Kinder teilhaben werden (Abbott et al. 2013). In dieser
RCT wird ein konservatives Nahrungskonzept mit 18 ml/kgKG/d Steigerung der Nahrung
verglichen mit einem progressiven Konzept mit 30 ml/kgKG/d (Abbott et al. 2013).

Man darf also mit Spannung die Daten der SIFT Investigators Group erwarten, die
hoffentlich aufschlussreiche Ergebnisse zeigen werden, inwieweit unterschiedliche
Nahrungskonzepte einerseits die NEC-Rate, anderseits die Langzeitentwicklung von
Frithgeborenen beeinflussen. Zudem werden auch in Zukunft weitere Details der bisher
noch nicht vollstdndig verstandenen Erkrankung der NEC erforscht werden, so dass dann
- basierend auf diesen Forschungsergebnissen - neue Entwicklungen in der Pridvention

und Therapie dieser sehr schwerwiegenden Erkrankung moglich sein werden.
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6 Anhang

6.1 Publikationen

1. Meyer S, Butte M (2013) Feeding regimens and necrotising enterocolitis. Concerning
the article by C. Maas et Al.: a historic cohort study on accelerated advancement of

enteral feeding volumes in very premature infants. Neonatology. 103:233-234
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4. Butte M, Lindner U, Sauer H, Schondorf D, Gortner H, Gottschling S, Dahmen K,
Meyer S (2014) Conservative Enteral Feeding Policy and Necrotizing Enterocolitis
(NEC) in VLBW Infants: A Single Center Experience. J Pediatr Neonatal Care. 1:00002

6.2  Postervorstellungen

1. Vorstellung erster Teilergebnisse der Dissertation ,,Enterale Erndhrungsstrategien und
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) bei Very low birth weight (VLBW)- und Extremely
low birth weight (ELBW)-Kindern* im Rahmen einer Posterprasentation auf dem

Stiddeutschen Kongress fiir Kinder-, und Jugendmedizin 2013

2. Vorstellung der Endergebnisse der Dissertation ,,Enterale Erndhrungsstrategien und
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Praktisches Jahr an der Universititsklinik des Saarlandes,
Wabhlfach Pédiatrie



6.6  Bewilligung der Ethik-Kommission

Arztekammer

des Saarlandes
Koérperschaft @

des offentlichen Rechts

Arztekammer des Saarlandes - Postfach 10 02 62 - 66002 Saarbriicken
Ethik-Kommission

Ethik-Kommission

Geschaftsstelle

" Faktoreistralte 4

Herrn Privatdozent B

Dr. med. Sascha Meyer Telefon Durchwahl (06 81) 40 03 - 378
Leitender Oberarzt der Telefax (06 81) 40 03 - 394

Klinik fir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie E: Mall; ethikkommisslon@aekssar.de

Internet: www.aerztekammer-saarland.de

Universitatsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg

Unser Zeichen: Ihr Schreiben vom: Ihr Zeichen: Datum:

203/12 20. Sept. 2012

Ein klinikinternes Audit zur Erfassung und Beurteilung des in der Klinik
durchgefiihrten postnatalen Nahrungsaufbaus bei sehr unreifen Frithgeborenen
(<32. Ssw)

Unsere Kenn-Nr. 203/12 (bitte stets angeben!)

Sehr geehrter Herr Meyer!

Wir nehmen Bezug auf Ihr Schreiben, Eingang hier: 13.09.2012, mit dem uns die o.g. Studie
zur Beurteilung vorgelegt wird.

Gegen die Durchfiihrung der o. g. Studie bestehen weder berufsrechtliche noch
ethische Bedenken.

Entsprechend § 6 unseres Statuts wurde das Forschungsvorhaben vom stellvertretenden
Vorsitzenden gepriift, es ist keine Beratung durch die gesamte Kommission erfolgt.

Wir machen darauf aufmerksam, daf die Ethik-Kommission mit ihrer Stellungnahme ledig-
lich eine Hilfestellung bei der Beurteilung ethischer und rechtlicher Gesichtspunkte eines
geplanten Forschungsvorhabens gibt. Verantwortlich fiir die Planung und Durchfiihrung
bleibt der zustandige arztliche Leiter des Forschungsvorhabens.

Bei Anderungen des Forschungsvorhabens vor oder wahrend der Durchflihrung bedarf es
nochmals eines entsprechenden Antrages vor der Anderung .Bei Anderungen sollten sowohl
die Antrags-Nummer als auch die geénderten Passagen in den betreffenden Unterlagen
deutlich gekennzeichnet sein, da andernfalls keine ziigige Bearbeitung méglich ist.

Wir machen ausdricklich darauf aufmerksam, dass bei erkennbarer Trendwende mit
negativem Ergebnis das Forschungsvorhaben abzubrechen ist.

4=
Die Ethik-Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes ist unter Beachtung der internationalen Richtlinien der ICH, GCP u. der 12. Novelle
AMG tétig, nach Landesrecht (Saarléndisches Heilberufekammergesetz, § 5 Abs. 1) anerkannt und beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte gem. § 22 des Medizinproduktegesetzes sowie beim Bundesamt fiir Strahlenschutz nach § 92 der Strahlenschutzverordnung
und nach § 28g der Réntgenverordnung registriert.

Commerzbank Saarbriicken Dt. Apotheker- und Arztebank Saarbriicken Postbank Saarbriicken Bank 1 Saar Saarbriicken
Kto.-Nr. 53 89 200 Kto.-Nr. 0 001 926 209 Kto.-Nr. 95 15 666 Kto.-Nr.157 5007
BLZ 590 400 00 BLZ 590 906 26 BLZ 590 100 66 BLZ 591 900 00
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Wir wiinschen fir die vorgesehene Aufgabe viel Erfolg und wéren zur gegebenen Zeit
fir die Ubersendung eines AbschluRberichtes dankbar.

Mit freundlichen GriiRen

San.-Rat Prof. Dr. Schieffer
Stellv. Vorsitzender
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