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Abkiirzungsverzeichnis

ACC Acetylcystein

AZ Allgemeinzustand

BPD Bronchopulmonale Dysplasie

BZ Blutzucker

COX-2 Cyclooxygenase 2

CRIB Clinical Risk Index for Babies
CRP C-reaktives Protein

CF Cystische Fibrose

elbw extreme low birth weight = Geburtsgewicht < 1000 Gramm
FIP Fokale intestinale Perforation

g Gramm

-6 Interleukin 6

IP Intestinale Perforation

Lig. Ligamentum

LT Lebenstag

MIA Mekoniumileus-Aquivalent

MIC minimal invasive Chirurgie

NEC Nekrotisierende Enterocolits
NSAID Nichtsteroidale Antiphlogistika
PAF plattchenaktiviernder Faktor

PDA Ductus arteriosus Botalli persistierens
RDS respiratory distress syndrome

SIP spontaneous intestinal perforation

SNAPPE-II Score for Neonatal Acute Physiology and Perinatal Extension Il

SSM Schwangerschaftsmonat
SSW Schwangerschaftswoche
StA Standardabweichung
TNF Tumor-Nekrose-Faktor

vibw very low birth weight = Geburtsgewicht < 1500 Gramm



1. Einleitung

Begriindet durch den medizinischen Fortschritt steigt in den letzten Jahren die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens immer kleinerer und somit unreiferer
Frihgeborener.

Durch diese steigende Anzahl besonders kleiner Frihgeborener und durch die
Fortschritte in der operativen Medizin inklusive der Anasthesie, zeigt sich ein um
diese Gruppe erweitertes Tatigkeitsfeld der Kinderchirurgie.

Eine kinderchirurgisch und neonatologisch gefirchtete, mit hoher Morbiditat und
Mortalitat einhergehende Komplikation ist das akute Abdomen (1-4). Unter diesem
Begriff versteht man ein meist plotzlich einsetzendes, zunehmend bedrohliches
Krankheitsbild, welches mit plétzlich auftretenden Schmerzen im Abdomen,
peritonitischen Zeichen sowie oft auch einer lleussymptomatik einhergeht. Es
erfordert eine unverzigliche Abklarung sowie meist eine chirurgische Intervention. In
der Neonatalzeit manifestiert sich das akute Abdomen klinisch meist unspezifisch
durch Allgemeinsymptome wie Lethargie, Hypotonie und Temperaturinstabilitat.
Hinzu kommen unspezifische gastrointestinale Symptome wie eine Zunahme des
Bauchumfanges, Absetzen von blutigen Stihlen, galliges Erbrechen,
beziehungsweise Galle im Magensaftaspirat und Verfarbung der Bauchwand sowie
Abwehrspannung (1, 5).

Im Gegensatz zum akuten Abdomen im Kindes- oder Erwachsenenalter muss man
bei Neu- und speziell Frihgeborenen Differentialdiagnosen in Erwégung ziehen, die
in einem anderen Lebensalter praktisch nicht auftreten. Die Ursachen fur ein
operationspflichtiges akutes Abdomen bei den Frihgeborenen beschréanken sich in
den meisten Féllen, sofern keine gastrointestinale Fehlbildung oder ein Morbus
Hirschsprung vorliegt, auf wenige Ursachen: Die haufigste operationsbedurftige
Ursache des akuten Abdomen ist bei den betrachteten Kindern eine intestinale
Perforation (IP) bei nekotisierender Enterocolitis (NEC) oder fokaler intestinaler
Perforation (FIP). Weitere hé&ufige Ursachen fir ein akutes Abdomen sind die
meconium disease sowie der Volvulus. (1, 5-7). Als Begrindung dafur, dass NEC,
FIP und meconium disease bei anderen Patienten nahezu unbekannt sind, wird die
Unreife des Darms der Frihgeborenen angefihrt (8). Der Volvulus stellt hierbei eine
Ausnahme dar, da seine Ursache in aller Regel eine Mal- oder Nonrotation des

Darms ist.



Ein Ziel dieser Arbeit ist es, durch den Vergleich der von 1995 bis 2004 an der
Charité aufgetretenen kinderchirurgisch interventionsbedurftigen akuten Abdomen
bei very low birth weight infants (vlbw), also Kindern mit einem Geburtsgewicht von
unter 1500 Gramm (g), herauszufinden, ob es Faktoren gibt, die das Auftreten einer
bestimmten Diagnose beim akuten Abdomen wahrscheinlicher machen.

Ein weiteres Augenmerk wurde auf das outcome im Sinne von notwendigen
Relaparotomien und letalem Ausgang wahrend desselben Krankenhausaufenthaltes
gelegt. Im Speziellen wurde hierbei untersucht, ob es einen Marker gibt, der eine

Prognose bezuglich des outcome zulésst.



1.1 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die NEC ist die haufigste nicht angeborene intestinale Erkrankung bei vibw infants
und gehért zu den haufigsten erworbenen kinderchirurgischen Notfallen auf
neonatologischen Intensivstationen. Sie ist eine wichtige Ursache fur die hohe
Morbiditat und Mortalitat unter Friihgeborenen (1, 3, 9-11).

Die NEC ist definiert als eine Entziindung der Darmwand des Dick- oder Dinndarms,
selten auch des Magens oder Osophagus, mit Nekrose in Abwesenheit einer
mechanischen Obstruktion. Am haufigsten ist das terminale lleum und das proximale
Kolon betroffen (1, 11, 12).

1.1.1 Historisches

Die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes, das wir heute NEC nennen, ist schwer
Zu eruieren.

Schon im 19. Jahrhundert wurden vereinzelt Falle von Sauglingen mit Peritonitis
beschrieben, bei denen es sich retrospektiv betrachtet um eine NEC gehandelt
haben kénnte (12). PALTAUF schilderte 1888 funf Félle von Peritonitis infolge von
intestinalen Perforationen bei Neugeborenen. Die Perforationen betrafen den
Dunndarm oder das Kolon und wurden als multiple, lange Abschnitte betreffende,
nekrotisierende Perforationen beschrieben.

Die erfolgreiche Behandlung einer lleumperforation, die Folge einer NEC gewesen
sein kénnte, gelang erstmals 1943 (13).

1944 stellte WILLI bei Kindern einen Zusammenhang her, die erst unter einer
schweren Enteritis litten und im Verlauf eine Perforation des Darms mit
nachfolgender Peritonitis entwickelten. Bereits 1952 wurde von SCHMIDT und
QUAISER nach pathologisch-anatomischen Untersuchungen das Krankheitsbild der
Enterocolitis ulcera necroticans eingefuhrt (14). Im Jahr 1953 wurde schlieBlich der

Begriff der necrotizing enterocolitis gepragt (12).

1.1.2 Epidemiologische Daten

Unter allen Lebendgeborenen liegt die Inzidenz der NEC bei 0,1-0,3% (1, 5, 15).

Es erkranken vorwiegend Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g.
Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von Gber 2500 g ist die NEC eine Seltenheit

(3, 16). Die Inzidenz der NEC unter Fruhgeborenen steigt mit abnehmendem



Geburtsgewicht. Bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von Uber 1500 g ist sie mit
Zahlen von unter 1% relativ gering, wobei es auch hier altere Berichte gibt, in denen
eine sehr viel hohere Inzidenz beschrieben wird. Bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g liegt die Inzidenz zwischen 4% und 7%. Bei einem
Geburtsgewicht von unter 750 g liegt sie sogar bei bis zu 14% (3, 9, 17-21). Die
kumulative Inzidenz unter Neugeborenen auf neonatologischen Intensivstationen
liegt zwischen 1 und 5%(15).

Die jahrliche Inzidenz variiert von Klinik zu Klinik und klinikintern stark und es werden
wiederkehrend epidemieartige H&aufungen berichtet. In Einzelfallberichten liegt die
Inzidenz der NEC bei bis zu 30% der Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter
1500 g (22). Unklar ist, weshalb es diese Haufungen gibt und weshalb einzelne
Hauser eine signifikant geringere Inzidenz fir die NEC haben als andere. Es wird ein
Zusammenhang mit pathogenen Erregern vermutet, da bei epidemieartigen
Ausbrichen zum Teil bei mehreren Kindern derselbe pathogene Keim nachgewiesen
werden konnte. Somit liegt die Vermutung einer Ansteckung der Kinder durch das
Pflegepersonal beziehungsweise die Arzte nahe (15, 17, 23-26).

Es gibt Zeitreihenanalysen innerhalb von Kliniken, die einen kontinuierlichen Anstieg
der NEC innerhalb der letzten Jahre zeigen (27, 28). Dies kann zum einen dadurch
erklart werde, dass die Anzahl von Fruhgeborenen, insbesondere der vibw infants
zugenommen hat. Zum anderen liegt die Vermutung nahe, dass die NEC starker in
das Bewusstsein der behandelnden Neonatologen gerickt ist, sodass sie auch ohne
chirurgische Intervention haufiger diagnostiziert wurde (9).

Der Erkrankungsbeginn fir eine NEC liegt in der Mehrzahl der Félle innerhalb der
ersten 29 Lebenstage (15, 29, 30). Es sind aber auch Félle mit einem
Erkrankungsbeginn bis zum dritten Lebensmonat beschrieben (17, 31).

Die Mortalitdt der an einer NEC erkrankten S&uglinge ist hoch und liegt bei vibw
infants bei bis zu 45% (16).

1.1.3 Athiologie und Pathogenese

Die Ursachen fir das Entstehen einer NEC kdnnen bis heute nicht eindeutig
festgelegt werden und es handelt sich sicherlich um ein multifaktorielles Geschehen.
Die gangigste Theorie postuliert eine intestinale Ischamie mit nachfolgender

Einwanderung von potentiell pathogenen Bakterien aus dem Darmlumen in die



Darmwand. Je nach Bakterienspezies kommt es gegebenenfalls zum Freisetzen von
Bakterientoxinen. Es besteht aber keine Assoziation zu einem speziellen Keim.
Nachfolgende Theorie zu den molekularen Mechanismen wurde am Rattenmodell
entwickelt: In das geschéadigte Darmareal eingewanderte Makrophagen setzen
Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF) und den plattchenaktiviernden Faktor (PAF) frei. Die
ohnehin bestehende Ischamie wird im Folgenden durch diese beiden Faktoren
verstarkt, da diese eine Vasokonstriktion in dem betroffenen Gebiet bewirken.
SchlieBlich kommt es zur Nekrose. Untermauert werden kann diese wichtige Rolle
von TNF und PAF in der Pathogenese der NEC durch die Tatsache, dass es in den
resizierten nekrotischen Darmabschnitten von Kindern mit einer NEC zu einer
Zunahme der durch PAF induzierten Cyclooxygenase 2 (COX-2) kam. Es fiel dabei
auf, dass die COX-2 ausschlieBlich in den perforierten Darmanteilen und nicht in
angrenzenden Darmabschnitten zu finden war (8, 10-12).
Es werden diverse Risikofaktoren diskutiert, die die Entstehung einer NEC
beginstigen. Haufig angefiihrte Risikofaktoren sind vor allem (1, 3, 6, 9, 11, 16, 22,
32, 33):
* niedriges Geburtsgewicht (<1500g9)
* niedriges Gestationsalter (<34. Schwangerschaftswoche (SSW))
* niedriger APGAR-Score
* Hypoxie, zum Beispiel in Folge von Apnoen oder kongenitalen
kardiovaskularen Fehlbildungen
* Vorhandensein eines Ductus arteriosus botalli persistierens (PDA) sowie
dessen Therapie mit Indomethacin
* Hypotension mit konsekutiver Minderperfusion der Darmwand und
intestinaler Ischamie
» Bakterielle und mykotische Besiedlung der Darmwand
* Bluttransfusionen
* Polyzythamie
* Therapie mit Glukokortikoiden
* rasche Steigerung der oralen Nahrungsmenge von tber 20ml/kg/Tag

* maternaler Heroin-Konsum wahrend der Schwangerschaft
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1.1.4 Klinische Symptome

Es gibt keine pathognomonischen klinischen Zeichen der NEC. Das Spektrum des
klinischen Erscheinungsbildes ist vielféltig. Es reicht von nur milden, chirurgisch nicht
interventionsbedurftigen gastrointestinalen Symptomen bis hin zu schwersten
Verlaufen mit letalem Ausgang. Dieser ist meist Folge einer Sepsis oder eines
Multiorganversagens.

In der Regel treten zuerst unspezifische Zeichen wie rezidivierende Apnoephasen,
Temperatur- und Kreislaufregulationsstérungen auf, sodass das Bild einer
beginnenden Sepsis imitiert werden kann. Es folgen meist unspezifische
gastrointestinale Symptome wie Distension des Abdomens, Nahrungsintoleranz,
Erbrechen, galliges Erbrechen oder Galle im Magensaftaspirat, Diarrhd, peranaler
Blutabgang, verstéarkte Bauchvenenzeichnung und Rétung der Bauchwand (2, 9, 12,
34). Im spéateren Krankheitsverlauf kdénnen Neutropenie, Thrombozythopenie,
Leukozytose und Azidose als Zeichen eines septischen Schocks hinzukommen (1,
12). Als spezifisch wird die Labor-Trias Thrombozytopenie, metabolische Azidose

und Hyponatridmie beschrieben (16).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnose einer NEC wird in der Regel radiologisch gestellt. Pathognomonisch ist
hier die Pneumatosis intestinalis. Die Pneumatosis intestinalis stellt eine
Luftansammlung in der Darmwand dar. Sie ist aber nur bei 23% bis 58% der Kinder
nachzuweisen. Gleiches gilt fir Gasansammlungen in den PortalgefaBen der Leber.
Auch sie sind spezifisch, aber mit 5% bis 12,5% nur in einer geringen Zahl der Falle
vorhanden (1, 2, 10). Die Diagnostik kann durch eine Sonographie des Abdomen
erganzt werden, in der unter Umstanden die Luft in den PortalgefdBen gesehen
werden kann.

Die Diagnosestellung einer intestinalen Perforation Uber das Vorhandensein freier
Luft im Sinne eines Pneumoperitoneums kann zu falsch negativen Ergebnissen
fihren. Speziell bei beatmeten Kindern ist nur wenig Luft im Gastointestinaltrakt zu
finden. Somit kann bei einer Perforation auch nur wenig Luft in die freie Bauchhdhle
entweichen (1). Fur die Diagnose des Pneumoperitoneums waére klassischerweise
eine Rdntgenaufnahme im Hangen anzufertigen. In dieser zeichnet sich die freie Luft
als Sichel unter dem Zwerchfell ab. Ferner kdnnte eine Aufnahme in Linksseitenlage

erfolgen.
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Da die erkrankten Kinder in aller Regel klinisch aber instabil sind, ist es nicht méglich,
sie in dieser wunschenswerten Lage zu positionieren. Daher erfolgt meist eine
anterior-posteriore Liegendaufnahme. Hierbei bildet sich die freie Luft in Form einer
eifdrmigen Aufhellungsfigur im Oberbauch als sogenanntes ,air football sign“ ab. Das

Sichtbarwerden des Ligamentum (Lig.) falciforme mit der Umbilikalarterie entspricht

der ,Football“-Naht und beweist freie intraabdominelle Luft (7).

Abbildung 1.1: Rdntgenbild (im Liegen) eines Kindes mit fortgeschrittener NEC; deutlich zu erkennen
die Pneumatosis intestinalis als pathognomonisches Zeichen der NEC

(Quelle: Abteilung fir padiatrische Radiologie der Medizinischen Fakultat Charité- Universitatsmedizin
Berlin)
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1.1.6 Stadieneinteilung

1978 wurde von M. BELL und seinen Mitarbeitern eine Stadieneinteilung der NEC
entwickelt. In diese Einteilung flieBen die klinischen und gastrointestinalen Symptome
sowie die radiologischen Befunde ein (35). Die Stadieneinteilung nach BELL wird

heute noch in den meisten Krankenhiusern verwandt und ist in Tabelle 1.1

zusammengefasst.
Stadium Klinische Gastointestinale Radiologische Befunde
Symptome Symptome
* Risikofaktoren in der | Trinkfaulheit * intestinale
|- Anamnese * steigendes Distension
' * Temperatur- Magenvolumen * leichter lleus
Verdacht | instabilitat * Erbrechen
auf NEC [ Lethargie (evtl. gallig)
* Apnoephase * milde Distension des
 Bradykardie Abdomens
* evtl. okkultes Blut im
Stuhl
alle oben genannten, [ intestinale
zusatzlich: Distension
* persistierend » Zeichen eines lleus
I okkultes Blut im mit Spiegelbildung
Definitive | alle oben genannten Stuhl * Separation der
oder Dunndarmschlingen
NEC makroskopisch Blut |« Pneumatosis
im Stuhl intestinalis
* starke Distension e Gas im Pfortader-
des Abdomens system

alle oben genannten,

Fortge- alle oben genannten, alle oben genannten,

sy zusatzlich: R
) zusatzlich: ) ; zusatzlich:
schrittene . Zeichen einer .
septischer Schock : Pneumoperitoneum
NEC Perforation

Tabelle 1.1: Stadieneinteilung der NEC nach Martin J. Bell (35)

1.1.7 Therapie

Liegt eine NEC in einem niedrigen Stadium vor, so kann die Therapie konservativ
mittels Nahrungskarenz und Antibiotikagabe erfolgen. Indikationen flr eine operative
Therapie sind freie Luft in der Abdominalhdhle, intestinale Obstruktion, eine
progressive Peritonitis sowie unkontrollierbare Sepsis (1). Eine Indikation flr eine
operative Therapie ist in 23% bis 70% der Falle gegeben (15). Sie muss aber genau
wie die Art der chirurgischen Therapie stets individuell auf den Einzelfall abgestimmt
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werden. Sie beinhaltet in der Mehrzahl der Félle eine Laparotomie mit Resektion der
nekrotischen Darmabschnitten und/ oder Anlage eines doppellaufigen Stomas,
seltener eine primare Anastomose. Bei klinisch instabilen Kindern, bei denen eine
Allgemeinanasthesie zu risikobehaftet scheint, ist es mdglich unter, lokaler
Anéasthesie das Abdomen mittels Drainagen zu entlasten. Bei dieser Technik ist aber
bei bis zu einem Drittel der Kinder eine spatere Laparotomie notwendig (4, 33, 36,
37).

Abbildung 1.2: Intraoperativer Situs eines Kindes mit fortgeschrittener NEC
(Quelle: Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Medizinischen Fakultat Charité —
Universitatsmedizin Berlin)
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1.2 Fokale intestinale Perforation (FIP)

Die Begriffe FIP und spontaneous intestinal perforation (SIP) werden von den
meisten Autoren synonym gebraucht. Im Folgenden wird ausschlieBlich der Begriff
FIP verwendet.

Die FIP ist definiert als eine isolierte intestinale Perforation ohne makroskopische
Nekrose, bei ansonsten unveranderter Gewebestruktur in Abwesenheit von Zeichen
einer NEC (33, 38). Die haufigste Lokalisation der FIP ist das terminale lleum (34).
Erst Ende der 1990er Jahre wurde das Bewusstsein daflr geweckt, dass die FIP der

vlbw infants eine eigene Entitat ist und nicht, wie bis dahin angenommen, eine
Sonderform der NEC darstellt (39, 40).

Abbildung 1.3: Intraoperativer Situs eines Kindes mit FIP; typisch die isolierte Perforation bei
ansonsten makroskopisch unauffélligem Darm

(Quelle: Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Medizinischen Fakultat Charité —
Universitatsmedizin Berlin)
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1.2.1 Epidemiologische Daten

Auch an der FIP erkranken vorwiegend preterme Kinder mit einem Geburtsgewicht
von unter 1500g. Das Gestationsalter und das Geburtsgewicht sind signifikant
geringer als bei Kindern, die an einer NEC erkranken (33) .

Die Inzidenz der FIP bei Kindern unter 15009 liegt zwischen 1% und 2% (6, 21, 34),
bei Kindern unter 1000g steigt sie auf bis zu 9% an (41).

Die FIP tritt in den meisten Fallen innerhalb der ersten Lebenswoche auf (38).

Die Prognose der Kinder mit einer FIP scheint besser zu sein als die der Kinder mit
NEC. Es wird aber auch bei der FIP eine Mortalitdt von 25% beschrieben (34, 37,
38).

1.2.2 Athiologie und Pathogenese
Eine Ursache fur die Entstehung der FIP ist nicht eindeutig zu benennen. Ein
Erklarungsversuch ist, dass durch die gestorte intestinale Motilitat der sehr unreifen
Neugeborenen eine Pseudo-Obstruktion hervorgerufen wird. In Verbindung mit
rezidivierenden Ischamien des Darmes bei Hypoxie-Episoden des Kindes scheint es
schlieBlich zu einer Perforation des Darmes zu kommen (34).
Auch bei der FIP werden verschiedene begunstigende Faktoren diskutiert, die zum
groBen Teil mit denen der NEC identisch sind (6, 33, 38, 41-45):
* niedriges Geburtsgewicht (<1500g)
* niedriges Gestationsalter (<34. SSW)
* Asphyxie
* Minderperfusion der Darmwand mit intestinaler Ischédmie
* bakterielle und mykotische Besiedlung der Darmwand
* Vorhandensein eines Ductus arteriosus botalli persistierens (PDA) sowie
dessen Therapie mit Indomethacin
* Therapie mit Glukokortikoiden
* maternale Einnahme von Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) wahrend
der Schwangerschaft

* maternaler Heroinkonsum wéahrend der Schwangerschaft
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1.2.3 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome einer FIP sind unspezifisch. Sie sind in der Regel die einer
gastrointestinalen Obstruktion und beinhalten haufig eine Distension des Abdomens,
eine Abnahme der Peristaltik und eine blauliche Verfarbung der Bauchwand sowie
Galle im Magensaftaspirat. Im Allgemeinen ist die Klinik eines Kindes, das an einer
FIP erkrankt ist, dieselbe wie die eines Kindes mit NEC. Jedoch ist sie bei an einer
FIP erkrankten Kindern meist rascher progredient. Im Spéatstadium der FIP kommt es
ebenfalls zum klinischen Bild einer Sepsis (6, 34, 38, 41).

1.2.4 Diagnostik

Die Diagnostik der FIP ist primér eine radiologische. Im Réntgenbild kbnnen eine
Distension des Darmes sowie ein mehr oder weniger stark ausgepragtes
Pneumoperitoneum imponieren. Die freie Luft kann nur sehr diskret vorhanden sein
oder, bei geringer Luft im Gastrointestinaltrakt, sogar ganz fehlen. Letzteres ist bei
bis zu einem Dirittel der elbw infants, also Kindern mit einem Geburtsgewicht von
unter 1000 g, der Fall (34, 41).

Zur radiologischen Diagnostik des Pneumoperitoneums siehe 1.1.5.

Abbildung 1.4: Rdntgenbild eines Kindes
mit massiver freier Luft bei FIP (Quelle:
Abteilung fir pédiatrische Radiologie der
Medizinischen Fakultat Charite-
Universitatsmedizin Berlin)
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Die préoperative Unterscheidung zwischen einer FIP und einer NEC ist nur schwer
moglich, sofern die NEC nicht mit radiologischen Zeichen einer Pneumatosis
intestinalis oder von Gasansammlung in den PortalgefaBen der Leber einhergeht.
Wegweisend fur den préoperativen Verdacht auf eine FIP sind in der Regel die
rasche Progredienz der Verschlechterung des Allgemeinzustandes und das zeitliche
Auftreten innerhalb der ersten Lebenswoche. Die endgultige Diagnose und damit die
Differenzierung zur NEC kann aber endguiltig erst intraoperativ gestellt werden.

1.2.5 Therapie

Die Therapie der FIP befindet sich im Wandel. Noch vor kurzem bestand die
Therapie der Wahl immer in einer chirurgischen Intervention mit Laparotomie, &hnlich
dem Vorgehen bei einer NEC: Der perforierte Darmanteil wird entfernt, entweder
erfolgte eine zweizeitige OP mit Anlage eines temporéren doppelldufigen Stomas
nach Enterotomie, ggf. mit Resektion, oder es erfolgt eine einzeitige OP mit priméarer
Anastomose. In Einzelfdllen kann auch die Uberndhung der Perforation ohne
Resektion ausreichend sein (6, 34).

Dieses invasive Vorgehen mit Durchfuhrung einer Laparotomie ist heutzutage mehr
und mehr in der Diskussion. Bei einem immer gr6Ber werdenden Anteil der
betroffenen Kinder wird heute das Abdomen lediglich mittels Drainagen entlastet.
Dies ist auch ohne Allgemeinanasthesie mdglich und kann daher auch bei klinisch
instabilen Kindern durchgefuhrt werden.

Eine Schwierigkeit bezuglich der Wahl der Therapie besteht darin, dass wie bereits
oben erwahnt, die FIP préoperativ hdufig nicht von der NEC abgegrenzt werden

kann. In diesen Féllen wird dazu tendiert, eine Laparotomie durchzufiihren (4, 6, 41).
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1.3 Meconium disease

Grundsétzlich sind verschiedene Formen der Mekoniumobstruktion —mit
unterschiedlichster Klinik zu unterscheiden. Zum einen gibt es den transienten
funktionellen Mekoniumileus des kranken Neugeborenen. Zum anderen gibt es das
smeconium-plug“-Syndrom des reifen Neugeborenen mit nur leichter intestinaler
Obstruktion und ferner natdrlich die Mekoniumobstruktion mit nachfolgendem
Mekoniumileus bei Cystischer Fibrose (CF). Bei den hier beschriebenen Kindern

handelt es sich um eine meconium disease des Frihgeborenen (46).

1.3.1 Epidemiologische Daten
Die haufigste Form einer intestinalen Obstruktion ist der Mekoniumileus. Die Inzidenz
liegt zwischen 1 pro 5 000 und 1 pro 10 000 aller Lebendgeborenen (1, 5). Spezielle

Daten fur die meconium disease des Frihgeborenen sind nicht sicher zu eruieren.

1.3.2 Athiologie und Pathogenese

Der Mekoniumileus kann Ausdruck verschiedener Grunderkrankungen sein, kann
aber auch ohne jegliche Grunderkrankung auftreten und hat dementsprechend auch
verschiedene Pathogenesen.

Der Mekoniumileus stellt bei termen Neugeborenen in einem GroBteil der Falle die
Erstmanifestation einer CF dar (1). Er tritt bei etwa 20% aller Neugeborenen auf, bei
denen spéter im Leben die Diagnose einer CF gestellt wird (7).

Es scheint als ob die meconium disease des Frihgeborenen nicht mit der CF
assoziiert ist. Somit missen hier sicherlich neben den bei termen Neugeborenen
h&aufigen Ursachen fur einen Mekoniumileus wie die CF, Morbus Hirschsprung und
Hypothyreose zusatzlich andere Ursachen diskutiert werden (7, 46, 47). Die
wichtigste Ursache fur die Entstehung einer meconium disease scheint wiederum die
Unreife des Darms wund die dadurch entstehende Unfahigkeit zum
Mekoniumtransport mit seiner konsekutiven Verlegung zu sein. Hierbei spielt ein
intraluminales Flussigkeitsdefizit eine wichtige Rolle, da durch dieses das ohnehin
schon sehr viskdse Mekonium noch mehr eingedickt und dadurch noch schwerer im
Darm zu transportieren ist. Ein weiterer Risikofaktor scheint ein maternaler
Bluthochdruck wéhrend der Schwangerschaft, der eine intrauterine Minderperfusion

des fetalen Darms bedingen kdnnte. Weiterhin wird eine Haufung von meconium
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disease bei Amnioninfektionssyndrom, intrauteriner Wachstumsretardierung und
einem PDA diskutiert. Die maternale Therapie mit Magnesiumsulfat scheint ebenfalls
das Risiko fur eine meconium disease zu erhéhen. Dies erklart man sich dadurch,
dass die fetale intestinale Muskulatur gehemmt wir und es so zu einer verminderten
Peristaltik kommt (48).

Die Préadilektionsstelle fir die Obstruktion ist das terminale lleum. Sekundéar kann
aboral der Obstruktion eine funktionelle Atresie entstehen. Dies bedeutet, dass sich
durch fehlenden intraluminalen Transport wahrend der Fetalzeit der Darm nicht
ausreichend entwickeln kann und es zur Ausbildung eines Mikrokolons

unterschiedlichen AusmaBes kommt.

Abbildung 1.5: Intraoperativer Situs eines Kindes mit meconium disease; vor der Stenose zeigt sich
ein massiv dilatierter Darm, poststenotisch ist ein der Darm extrem dinn, es liegt eine funktionelle
Atresie vor.

(Quelle: Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Medizinischen Fakultat Charité —
Universitatsmedizin Berlin)
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1.3.3 Klinische Symptome

In der Mehrzahl der Falle liegt bei Geburt, beziehungsweise kurz nach der Geburt
eine tiefe DUnndarmobstruktion mit entsprechender lleussymptomatik vor. Die Kinder
imponieren durch ein aufgetriebenes Abdomen und haufig durch galliges Erbrechen.
In den meisten Fallen liegen keine peritonitischen Zeichen vor. Es wird nur wenig
oder gar kein Mekonium post partum abgesetzt. Frihgeborene setzen im Falle einer
meconium disease typischerweise geringe Mengen Mekonium ab (5, 7, 48, 49).

Die Obstruktion ist bei einigen Kindern als Konglomerattumor palpabel (1, 48).
Komplikationen kdénnen schon intrauterin auftreten, da die Obstruktion schon im
vierten bis funften Schwangerschaftsmonat (SSM) entstehen kann. Mdglich sind eine
Perforation mit priméar steriler Mekoniumperitonitis und Mekoniumaszites. Ferner sind
bereits oben angefiihrte sekundére Atresien, beziehungsweise die Ausbildung eines
Mikrokolon méglich (7, 50).

1.3.4 Diagnostik

In der radiologischen Abdomenubersichtsaufnahme finden sich Zeichen einer
Obstruktion mit dilatierten Darmschlingen oral der Obstruktion. Anfangs findet sich
keine Spiegelbildung. Das Mekonium wirkt im Réntgenbild schaumig. Das kleine
Becken imponiert luftleer (1, 7, 49, 50).

Far die Diagnosestellung kann ein Kolonkontrasteinlauf mit einem wasserléslichen
Kontrastmittel durchgefuihrt werden. Der Vorteil hierbei ist, dass diese diagnostische
MaBnahme wegen der abfuhrenden Wirkung des Kontrastmittels bei bis zu 50% der
Sauglinge die endglltige Therapie sein kann (7, 49, 50).

Eine bei intrauteriner Perforation wegen Obstruktion entstandener Mekoniumaszites

kann bereits intrauterin sonographisch nachgewiesen werden (7).

1.3.5 Therapie

Die Therapie erfolgt zundchst konservativ und setzt sich aus verschiedenen
Elementen zusammen: Dem Kind wird zum einen oral Acetylcystein (ACC)
verabreicht, zum anderen erfolgt ein rektales Anspulen mit ACC Uber eine dinne
Sonde. Das ACC spaltet Disulfidbriicken und setzt auf diese Art die Viskositat des
Mekonium herab. Ferner wird die Trinkmenge des Kindes hoch angesetzt. Dies

erfolgt unter der Vorstellung, dass hierdurch das Mekonium verdinnt wird (49, 51).

21



Bei Versagen der konservativen Therapie, sprich fehlendem Mekoniumabgang,
zunehmender abdomineller Problematik oder AZ-Verschlechterung, muss eine
operative Therapie erfolgen. Hierbei wird im Rahmen einer Enterotomie das
Mekonium aus dem erdffneten Darm ausgestrichen. AnschlieBend wird ein primérer
Verschluss angestrebt. Falls die Enterotomie mit primarem Verschluss wegen eines
zu groBen Kalibersprunges zwischen den Darmabschnitten proximal und distal der
Obstruktion oder bei vorangegangener Perforation nicht mdglich ist, muss entweder
eine End-zu-Seit-Ananstomose im Rahmen einer Bishop-Koop Anastomose erfolgen

oder vorubergehend ein doppellaufiges Stoma angelegt werden (49, 50).

1.4 Volvulus

Grundsatzlich missen beim Volvulus der Magenvolvulus, der Dinndarm- und der
Dickdarmvolvulus unterschieden werden. Da bei den in dieser Arbeit betrachteten
Kindern der Volvulus immer des Dinndarms auftrat, wird an dieser Stelle nur auf

diesen eingegangen.

1.4.1 Epidemiologische Daten

Der Volvulus ist eine ernste Komplikation der Mal- oder Nonrotation des Darms. Er
kann aber auch selten als primarer Volvulus ohne Lageanomalien des Darms
auftreten. Er kann in jedem Lebensalter vorkommen, manifestiert sich aber meist
innerhalb der ersten Lebenswochen. Eine vorliegende Mal- oder Nonrotation muss
keinen Volvulus zur Folge haben und kann bis ins hohe Alter véllig asymptomatisch
sein (1, 5, 52).

1.4.2 Athiologie und Pathogenese

Der Grund des Dunndarmvolvulus ist in einem GroBteil der Félle in einer Mal- oder
Nonrotation des Darms zu sehen.

Sowohl die Mal-, als auch die Nonrotation haben ihre Ursache etwa in der zehnten
SSW. Zu diesem Zeitpunkt kommt es zur physiologischen Drehung der Nabelschleife
dreimal um 90°in der Sagittalebene, gegen den Uhrz eigersinn, um die Wurzel der
Arteria mesenterica superior als Drehachse. Bei den Betroffenen unterbleibt diese

Drehung teilweise oder vollstéandig (1, 5, 53).
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Man unterscheidet eine Nonrotation mit einem Stillstand der Nabelschleifendrehung
nach 90° von einer Malrotation. Bei der Nonrotation entsteht ein Mesenterium
commune, der Dinndarm liegt rechts neben dem Dickdarm. Bei einer Laparotomie
findet sich bei vorliegendem Mesenterium commune intraoperativ das apple-peel-
sign mit typischer Konfiguration des Darms.

Die Malrotationen werden unterteilt in die Malrotation | und Il. Die Malrotation | geht
mit einem Stillstand der Nabelschleifendrehung nach 180° einher, sodass ein
Mesenterium commune von Dunn- und Dickdarm vorliegt. Es entstehen unter
Umstanden sogenannte Ladd-Bénder. Die Ladd-Bander ziehen vom Zakum und
Kolon Uber das Duodenum zum hinteren Peritoneum. Sie kénnen das Duodenum
komprimieren. Das Zakum kommt im rechten Oberbauch vor dem Dinndarm zu
liegen.

Bei der Malrotation Il kommt es nach der normalen Darmschleifendrehung zu einer
Ruckdrehung unterschiedlichen AusmaBes.

Die Malrotation kann mit einem Situs inversus totalis oder abdominalis
vergesellschaftet sein (1, 53).

Durch die Non- oder Malrotation ist der Dinndarm mobiler als im physiologischen
Zustand. Im Falle eines Volvulus dreht sich der Dinndarm, von ventral betrachtet,
meist im Uhrzeigersinn um die Mesenterialwurzel. Hierdurch kommt es zu einer
Obstruktion. Die ,Verdrehung® ist vermutlich durch die Peristaltik des Darms
getriggert.

Komplikationen des Volvulus sind eine hé&morrhagische Infarzierung oder eine
Ischamie von Darmabschnitten. Diese entwickeln sich, falls durch die ,Verdrehung®
der vendse Abfluss nicht mehr mdéglich ist oder die arterielle Blutversorgung nicht

mehr aufrechterhalten werden kann (5).

1.4.3 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome sind die typischen Symptome einer gastrointestinalen
Obstruktion. Sie gehen in einem GroBteil der Félle mit einer rapiden
Verschlechterung des AZ des Sauglings einher. Beim Volvulus wird die Klinik primér
durch heftiges, unstillbares Erbrechen, eventuell Erbrechen von Galle oder Galle im
Magensaftaspirat bestimmt. Die Kinder setzen haufig blutige Stihle ab. Auch das
fehlende Absetzen von Stuhl ist klinisch zu beobachten. Hinzu kommt ein

aufgetriebenes, druckschmerzhaftes Abdomen. Je nach Stadium, und abhangig vom
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Vorhandensein einer sehr seltenen Perforation treten, Zeichen eines lleus oder einer
Peritonitis bis hin zum Schock auf (5, 53, 54).

1.4.4 Diagnostik

Die Diagnose des Volvulus kann sonographisch gestellt werden. Im Sonogramm ist
die unphysiologische Position des Magens und Pylorus zu sehen. Ein erweitertes,
flissigkeitsgefilltes Duodenum weist auf eine duodenale Obstruktion hin. Bei einer
Non- oder Malrotation ist die Arteria mesenterica superior atypisch gelegen. Bei
torquierten MesenterialgefédBen ist in der farbkodierten Doppler-Sonographie ein
»whirl-pool-sign® nachweisbar (55).

In der Réntgenaufnahme kénnen sich in Abhéngigkeit der Héhe der Obstruktion
unterschiedliche Befunde zeigen. Meist sind lleuszeichen mit Spiegelbildung
zusehen. Typisch fir den Volvulus ist das 4-Finger-Zeichen. Dieses entsteht
dadurch, dass sich die luftgefullten mal- oder nonrotierten Darmschlingen parallel
zueinander ausrichten. Auch das Auftreten eines double-bubble-Ph&dnomens bei
einer Duodenalobstruktion ist méglich. Das angefertigte Rontgenbild kann bei einem
Volvulus aber auch unauffallig sein (1, 54).

Unter Umstanden ist eine Magen-Darm-Passage mit wasserldslichem Kontrastmittel
notwendig, um die Diagnose zu sichern. In ihr ist eine spiralférmige Konfiguration des
Duodenums und Jejunums im Sinne eines apple-peel-sign richtungsweisend far die
Diagnose einer Malrotation.

Bei einem Kolonkontrasteinlauf stellen sich Rektum, Sigma und Kolon descendens
regelrecht dar. Das Kolon transversum kann in einer tiefen Schlinge u-férmig nach
kaudal hangen, das Kolon ascendens ist nach medial verlagert. Charakteristisch ist

die Verlagerung des Zékumpols nach kranial medial (5, 53).
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Abbildung 1.6: Réntgenbild eines Kindes mit Volvulus; zu sehen ist die atypische Konfiguration des
Darmes bei starker Luftfillung

(Quelle: Abteilung fur péadiatrische Radiologie der Medizinischen Fakultdt Charité- Universitatsmedizin
Berlin)

1.4.5 Therapie

Die Therapie des Volvulus besteht in einer notfallmaBigen Laparotomie. Das
intraoperative Vorgehen besteht bei dem Vorliegen einer Mal- oder Nonrotation in
einer Detorquierung des Darmes und anschlieBender Reposition in der
Nonrotationsposition. Der Dinndarm wird somit auf der rechten und das Kolon auf
der linken Seite der Bauchhdhle positioniert. Hierbei ist auch immer eine
Appendektomie in Erwadgung zu ziehen, um Schwierigkeiten der Diagnosefindung
einer spateren akuten Appendizitis, die sich dann mit Beschwerden an atypischer
Lokalisation prasentiert, zu umgehen. Die endgiltige Bewertung dieser

Gelegenheits-Appendektomien steht noch aus (1, 5, 56).
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Bei einem Volvulus bei Malrotation | oder |l wird das Duodenum unter Umstanden
durch Ladd-Bander komprimiert. Diese mussen intraoperativ durchtrennt werden
(54).

Falls es zu einer Perforation des Darms gekommen ist, ist das intraoperative
Vorgehen analog zu dem bei einer NEC oder FIP.

In seltenen Féllen ist bei intestinaler Ischamie eine ,second-look® Operation nach 24
bis 48 Stunden empfohlen. Es ist zu erwarten, dass der ischamische Darmabschnitt,
der in der ersten Operation noch nicht endgultig demarkiert war, sich zu diesem
Zeitpunkt demarkiert hat, so dass eine Resektion ausschlieBlich dieses Teiles
mdglich ist. In diesem Fall wird ein temporéares Stoma angelegt oder selten eine

primare Anastomose geschaffen. Natdrlich ist das Vorgehen auch hier individuell auf

den Fall abzustimmen.

Abbildung 1.7: Intraoperativer Situs eines Kindes mit Volvulus; zu sehen ist die atypische

Konfiguration des Darmes (Quelle: www.kinderchirurgie.ch)
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2. Fragestellung

Ziel ist es, durch den Vergleich von den 100 im Zeitraum vom 1.1.1995 bis
31.12.2004 an der heutige Charité Universititsmedizin Berlin aufgetretenen
kinderchirurgisch interventionsbeduirftigen akuten Abdomen bei vlbw infants
herauszufinden, ob es Faktoren gibt, die das Auftreten einer bestimmten Diagnose
beim akuten Abdomen wahrscheinlicher machen. Als solche Faktoren wurden unter
anderem préoperativ bestimmte Laborparameter, aber auch Kriterien der perinatalen
Adaptation betrachtet.

Eine solche Differenzierung ware winschenswert, da sich die Behandlung der
betroffenen Kinder zunehmend im Wandel befindet. So unterliegt momentan
klinischen Studien, ob eine Laparotomie bei Kindern mit einer FIP standardmaBig
durchgefihrt werden sollte. Im Gegensatz dazu wird bei Kindern mit einem Volvulus
infolge einer Mal- oder Nonrotation eine Detorquierung im Rahmen einer Notfall-
Laparotomie auch in Zukunft unumganglich bleiben.

Ein weiteres Augenmerk wurde auf das outcome im Sinne von unkompliziertem
Verlauf ohne  weitere  Operationen oder lediglich einer  geplanten
Stomarlckverlagerung beziehungsweise kompliziertem Verlauf mit notwendiger
Relaparotomie bei Komplikationen oder letalem Ausgang wahrend desselben
Krankenhausaufenthaltes gelegt. Im Speziellen wurde hierbei untersucht, ob es
einen oder mehrere Marker gibt der, bzw. die eine Prognose bezuglich des outcome
zulassen. Winschenswert wéare hier die Entwicklung eines Scores mit, dessen Hilfe

die betroffenen Kinder verschiedenen Risikogruppen zugeordnet werden kénnen.
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3. Material und Methoden

Patientenqut

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv die Akten aller vibw infants untersucht, die in
einem Zeitraum vom 1.1.1995 bis 31.12.2004 auf den
Neugeborenenintensivstationen der Charité Universitdtsmedizin Berlin mit ihren
heutigen Campi Mitte und Virchow aufgenommen wurden und wahrend ihres ersten
stationaren Aufenthaltes ein chirurgisch interventionsbedurftiges akutes Abdomen
entwickelten und aus diesem Grund der Klinik far Kinderchirugie der Charité
vorgestellt wurden. Die Kinder hatten alle ein Geburtsgewicht von jeweils unter 1500
g. Somit sind alle Kinder vibw infants. Mit einem Geburtsgewicht von unter 1000 g
waren 58 der 100 Kinder sogar extreme low birth weight (elbw) infants. Wegen der
dann aber zu geringen Anzahl in den einzelnen Subgruppen erfolgt im Folgenden
keine Aufteilung der Kinder in vibw oder elbw infants.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Kinder mit jeder Form einer angeborenen
gastrointestinalen Fehlbildung. Hierunter fallen Atresien des Gastrointestinaltraktes
jeglicher Form, Bauchdeckendefekte wie Gastroschisen oder Omphalozelen sowie
Neugeborene mit einem Morbus Hirschsprung. Anderweitige gastointestinale
Fehlbildungen traten bei den in Frage kommenden vibw infants in den Jahren 1995
bis 2004 nicht auf.

Ausdrucklich eingeschlossen wurden Kinder, die bei vorliegender Mal- oder
Nonrotation des Darms einen Volvulus entwickelten. Dies erfolgte unter der
Vorstellung, dass in einem GrofBteil der Félle die Rotationsstérung den Vovlulus
verursacht oder zumindest begulnstigt und der Volvulus wegen seiner Haufigkeit in
diese Studie aufgenommen werden sollte. Ferner muss eine Rotationsstérung, im
Gegensatz zu oben genannten anderen Fehlbildungen, nicht zwangsweise mit einer

Klinik und einer nachfolgenden chirurgische Intervention einhergehen.
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Die oben genannten Kriterien erfillten 101 Kinder. Wegen einer unvollstandigen Akte
musste ein Kind ausgeschlossen werden, sodass in dieser Arbeit 100 Kinder
berucksichtigt wurden. Die intraoperativ gestellten und zum groBen Teil histologisch

bestéatigten Diagnosen verteilten sich wie folgt:

Anz.ahl der Diagnose
Kinder
44 NEC
20 FIP
19 meconium disease
13 Volvulus

Klinisch akutes Abdomen anderer Genese:
1 perforierte Appendicitis,
4 1 Caecuminvagination
1 entzlindliche Dinndarmstenose
1 paralytischer lleus

2 100

Tabelle 3.1: Anzahl der Kinder pro kinderchirurgisch gestellter, OP-bedurftiger Diagnosen

Von den 100 Kindern waren bei 35 Kindern Relaparotomien nétig, wobei sich die

Anzahl der Operationen wie folgt verteilte:

Anzahl der Kinder Anzahl d?(; %Dnedrationen
65 1
22 >
10 3
0 4
2 5
1 6
2100

Tabelle 3.2: Anzahl der Operationen pro Kind

Hieraus ergibt sich eine Gesamtsumme aller Operationen von 155.

In die Relaparotomien gingen geplante Stomarlckverlagerungen nicht ein.
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3.2 Datenerhebung und Dokumentation

Die Erhebung der Daten erfolgte retrospektiv aus den Akten der ausgewéhlten

Patienten.

Die dokumentierten Daten gliederten sich wie folgt:

Stammdaten der Patienten:

Geburtsdatum; Geburtsort; Entlassungsalter oder gegebenenfalls Sterbedatum
Angaben zu Schwangerschaft, Geburt und postnatale Adaptation:

Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft; eutrophes beziehungsweise hypo- oder
hypertrophes Neugeborenes; Geburtsgewicht; Gestationsalter, APGAR-Werte;
Nabelschnur-pH; CRP am ersten Lebenstag, CRIB-Wert

Plazenta:

Plazentagewichtsperzentile; Entzindung der Plazenta; bei Zwillingsplazenten:
mono- oder dichorial; mono- oder diamnial

Feststellung des Lebenstages, an dem die ersten Symptome auftraten, die dann
zur Operation bei akutem Abdomen gefiihrt hat,

erstmalig auftraten und Feststellung des Lebenstages, an dem die erste
kinderchirurgische Konsultation stattfand sowie Alter bei der Operation
Festlegung der kinderchirugischen Diagnose des akuten Abdomen,

weiterer wichtiger Erkrankungen des Kindes

Anzahl der Operationen bezlglich des akuten Abdomen, ohne Berlcksichtigung
von geplanten Stomaruckverlagerungen

klinisch erhobene préoperative Daten:

Stuhlfrequenz*, Stuhlkonsistenz*, Stuhlauflagerungen*, Reflux*, Bauchumfang®,
Kdérpertemperatur*, Nahrungsaufbau*, pulmonale Veranderungen*

laborchemisch unmittelbar praoperativ erhobene Daten:

CRP*, 1I-6*, Leukozytenzahl*, Thrombozytenzahl*, Hamatokrit*, Hb*, |:T-Ratio*,
Blutzucker*, Blut-pH*, Lactat*, Wachstum in der Blutkultur*

postoperativ laborchemisch erhobene Daten:

Maximales CRP* und l16* 48 Stunden postoperativ

postoperativ erhobene klinische Befunde:

Auftreten eines kapillary leak*; postoperativer Tag, an dem der Kostaufbau
begonnen wurde*

intraoperativ:
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Wachstum eines intraoperativ abgenommenen mikrobiologischen Abstriches*

* pra- und postoperativ verabreichte Antibiotika*

* Lebenstag, an dem die erste radiologische Kontrolle des Abdomen nach
Auftreten von Symptomen, die schlieBlich zur Operation fihrten, durchgefihrt
wurde und der radiologischer Befund*

* postoperativer Verlauf, outcome und gegebenenfalls Todesursache

Die mit * gekennzeichneten Daten wurden bei mehrfach operierten Kindern zu jeder

Operation erhoben.

3.3 Datenverarbeitung

Alle erhobenen Daten wurden mittels des Datenverarbeitungsprogramms SPSS® fur
Windows, Version 12.0 erfasst und ausgewertet. Zum Schreiben der Arbeit wurde
das Programm Microsoft Word© sowie fur die Literaturangaben das Programm
EndNote© verwendet.

Die verwendeten statistischen Tests wurden entsprechend des Skalenniveaus und
der mdglichen Auspragung sowie der StichprobengréBe gewdahlt. Die Auswahl
erfolgte in Absprache mit Mitarbeitern des Instituts fir Biometrie und klinische
Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin.

Bei den im Folgenden verwendeten Tests handelt es sich um den t-Test fur
unverbundene Stichproben und den Kruskal-Wallis-Test. Es wurden Median und
Mittelwert berechnet. An einigen Stellen werden Minimum und Maximum der
erhobenen Werte angegeben. Zur Visualisierung dienen die erstellten Boxplotts und
Kreisdiagramme.

Eine Signifikanz der ermittelten Werte wurde bei einem p-Wert <0,05 angenommen.
Da nicht bei jedem Fall zu jeder Operation alle Daten zu erheben waren, ergeben

sich mitunter von der eigentlichen Fallzahl dieser Studie abweichende Angaben
bezulglich des Erhebungsumfanges.
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4. Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich in zwei Teile:

Im ersten Abschnitt finden sich die Resultate der Auswertung bezlglich der OP-
Diagnose. Hier wird untersucht, ob es Pradiktoren gibt, die das Auftreten einer
bestimmten Diagnose wahrscheinlicher machen, wenn klinisch das Bild eines akuten
Abdomen bei einem vlbw infant vorliegt.

Im zweiten Abschnitt finden sich die Resultate bezliglich des outcome der Kinder.
Ziel ist es hierbei, potentielle Marker zu isolieren, die einen Hinweis auf das outcome
der Kinder geben. Als outcome wurde der weitere Verlauf, im Sinne von
unkompliziertem Verlauf, erforderlicher Relaparotomie bei Komplikationen oder im
Extremfall letalem Ausgang wahrend des ersten Krankenhausaufenthaltes gewertet.
Im Folgenden sind aufgrund der Fulle der Ergebnisse nicht alle ermittelten Daten

aufgefuhrt. Auf die Auflistung nicht aussagekréftiger Ergebnisse wurde verzichtet.

Die im Folgenden unter lleus“ aufgefihrten Kinder sind jene im Abschnitt 3.1
genannten Kinder, die sich klinisch unter dem Bild eines akuten Abdomen mit
Zeichen eines lleus prasentierten. Da sich hierunter vier vollig verschiedene Entitaten
verbergen, sind sie nur der Vollstandigkeit halber aufgeftuhrt, dirfen aber nicht als

Gruppe mit den anderen Krankheitsbildern verglichen werden.

4.1 OP-Diagnosen

4.1.1 Schwangerschaft und postnatale Adaptation

Gestationsalter und Geburtsgewicht

Bei Betrachtung des Gestationsalters und des Geburtsgewichtes in Bezug auf die
abdominelle Erkrankung der untersuchten Kinder scheinen sich nur geringflgige,
nicht signifikante Unterschiede zu ergeben:

Die Kinder, die an einem Volvulus litten, hatten im Mittelwert das hdchste
Gestationsalter mit 28,1 SSW (Standardabweichung (StA) 3,13) und die an einer FIP
erkrankten mit 27,1 SSW (StA 2,08) das geringste. Samtliche Werte bezuglich des

Gestationsalters sind unten stehender Tabelle 4.1 zu entnehmen.
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(SSW) abweichung | (SSW)

NEC 28,1 44 2,08 28,2

FIP 27,2 20 2,08 27,2

meponium 28,0 19 2,64 28,0
disease

Volvulus 28,1 12 3,13 27,8

lleus 26,7 4 1,07 27,2

> 27,8 99 2,31 27,6

Tabelle 4.1: Gestationsalter (SSW) pro Diagnose

Obwohl die an einem Volvulus erkrankten Kinder das héchste Gestationsalter hatten,
lagen sie mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 827g (StA 209) unter den
anderen Gruppen. Wenn man den ausreiBerunempfindlicheren Median betrachtet,
liegt das Geburtsgewicht dieser Gruppe sogar bei nur 749g. Uberraschenderweise
scheinen hier die Kinder, die an einer FIP erkrankten, mit 1018g (StA 230), das
héchste Geburtsgewicht gehabt zu haben.

Es bleibt aber zu betonen, dass sich auch die Ergebnisse bei Untersuchung des
Geburtsgewichtes nicht signifikant voneinander unterschieden haben. Sé&amtliche

Ergebnisse zum Geburtsgewicht sind Tabelle 4.2 zu entnehmen.

Diagnose Mittelwert N Standard- Median
(9) abweichung (9)
NEC 1004 44 266 1003
FIP 1018 20 230 1018
meconium 878 19 202 905
disease
Volvulus 827 13 209 749
lleus 917 4 180 944
> 956 100 244 942

Tabelle 4.2:Geburtsgewicht (g) pro Diagnose

Geschlecht
An dieser Stelle wurde die Geschlechterverteilung pro gestellte kinderchirurgische
Diagnose betrachtet. Wéahrend bei den Diagnosen FIP, meconium disease und

Volvulus beide Geschlechter gleich h&ufig betroffen waren, scheinen mit 64% von
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der NEC mehr méannliche Kinder betroffen zu sein. Der vorzuliegende Unterschied

scheint aber nicht signifikant zu sein.

Geschlecht
? 3

N % N % z

NEC 16 36 28 64 44

FIP 10 50 10 50 20

meconium 8 42 11 58 19
disease

Volvulus 6 46 7 54 13

lleus 2 50 2 50 4

z 42 42 58 58 100

Tabelle 4.3: Geschlechterverteilung pro Diagnose

APGAR

Bei der Betrachtung des APGAR fiel auf, dass die Werte der von einem Volvulus
betroffenen Kinder sowohl nach einer, als auch nach funf und zehn Lebensminuten
Uber denen der anderen Kinder lagen. Im Median hatten die Kinder mit Volvulus
einen APGAR von 7 — 8 — 9. Die anderen Gruppen erzielten lediglich mediane Werte
von 4 — 7 — 8. Es scheint zwar keinen signifikanten Unterschied zu geben, zu
beachten ist jedoch, dass die APGAR-Werte lediglich von 11 Kindern mit Volvulus
zur Verfugung standen. Die einzelnen APGAR-Werte finden sich in Tabelle 4.4 bis
4.6.

Diagnose Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
NEC 4,82 44 2,38 4
FIP 4,39 18 2,45 4
meconium 4,26 19 2,16 4
disease

Volvulus 6,36 11 1,96 7
lleus 4,00 4 0,82 4
2 4,77 96 2,31 4

Tabelle 4.4: APGAR nach 1er Lebensminute pro Diagnose
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Abbildung 4.1: Boxplott APGAR nach 1 Lebensminute
Diagnose Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
NEC 6,98 44 1,82 7,0
FIP 6,67 18 1,85 7,0
meconium 6,94 18 1,31 6,5
disease
Volvulus 8,00 12 1,35 8,0
lleus 6,50 4 1,29 6,5
2 7,02 96 1,69 7,0

Tabelle 4.5: APGAR nach 5 Lebensminuten pro Diagnose



Diagnose Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
NEC 8,11 44 1,15 8
FIP 7,72 18 1,23 8
meconium 8,00 18 1,14 8
disease

Volvulus 8,50 12 1,09 9
lleus 8,00 4 0,82 8
2 8,06 96 1,14 8

Tabelle 4.6: APGAR nach 10 Lebensminuten pro Diagnose

Nabelschnur-pH
Normwerte(57) Nabelarterie: 7,12 — 7,42

Nabelvene: 7,20 — 7,46
Bei Betrachtung des Nabelschnur-pH gab es nur extrem geringe, nicht signifikante
Unterschiede. Mit Mittelwerten zwischen 7,224 (StA 0,1301) bei den Kindern mit eine
meconium disease und 7,303 (StA 0,1301) lagen die einzelnen Gruppen nicht nur
sehr dicht beieinander, sondern auch samtlich im Normbereich. Alle Werte finden
sich in Tabelle 4.7.

Diagnose Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
NEC 7,275 42 0,1019 7,30
FIP 7,282 18 0,1088 7,30
meconium 7,224 18 0,1301 7,26
disease

Volvulus 7,303 11 0,0564 7,29
lleus 7,290 4 0,1699 7,35
2 7,270 93 0,1088 7,29

Tabelle 4.7: Nabelschnur-pH pro Diagnose

CRP am ersten Lebenstag
Bei der Untersuchung des CRP am ersten Lebenstag ist es wichtig zu beachten,
dass flr die betrachtete Gruppe der vibw infants keinerlei Normwerte existieren. Aus
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diesem Grund wird der fur Neugeborene allgemein guiltige Normwert von <1,5mg/dl
auch hier als Normwert angenommen.

Es fallt auf, dass im Median alle Gruppen am ersten LT ein im Normwert liegendes
CRP aufwiesen. Insgesamt hatten 78,5% der Kinder ein negatives CRP mit Werten
<1,5 mg/dl.

Lediglich 1 von 90 Kindern, von denen der Wert des CRP am ersten Lebenstag
vorlag, hatte einen Wert tber 10 mg/dl. Der Wert von 10 mg/dl wird bei Erwachsenen
als Grenze angesehen, die eine schwere Infektion markiert. Aus diesem Grund
erubrigt sich bei stark Uberwiegend negativem CRP die weitere Untersuchung auf

Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen.

Diagnose Mittelwert N Standard- | Median
(mg/dl) abweichung | (mg/dl)
NEC 0,65 39 0,842 0,45
FIP 1,86 16 2,269 0,88
meconium 0,90 18 1,294 0,37
disease
Volvulus 3,11 13 9,028 0,60
lleus 1,37 4 2,169 0,40
z 1,30 90 3,659 0,60

Tabelle 4.8: CRP (mg/dl) am ersten Lebenstag pro Diagnose

4.1.2 Weitere Diagnosen

Das respiratorische System betreffende Diagnosen

Bei 55 der 100 untersuchten Kinder wurde im Arztbrief eine Diagnose verschlisselt,
die direkt das respiratorische System betrafen. Hierbei traten auf und wurden far die
Auswertung bericksichtigt: Atemnotsyndrom, respiratory distress syndrome (RDS)
gréBer 15 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) sowie L ungenfehlbildungen. Zur
genauen Verteilung und Zuordnung zu der jeweiligen operationsbeduirftigen
kinderchirurgischen Diagnose gibt die unten stehende Tabelle 4.9 Auskunft.

Der Tabelle ist in Spalte a ferner zu entnehmen, dass 47% der Kinder mit einer
pulmonalen Diagnose eine NEC entwickelten, 18% litten an einer FIP, 24% an einem

MIA und 5% an einem Volvulus.
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Eine Interpretation oben genannter Daten wéare aber nur bei einer Normalverteilung
der gestellten kinderchirurgischen Diagnosen sinnvoll. Bei vorliegender
Ungleichverteilung ist es sinnvoller zu betrachten, wie viel Prozent der Kinder aus
den einzelnen Gruppen ein respiratorisches Problem hatten:

Von den untersuchten 44 Kindern mit einer NEC hatten 26 (=59%) eine das
respriratorische System betreffende Diagnose. Von den 20 Kindern mit einer FIP
waren es 10 (=50%); von den 19 mit einem meconium disease 13 (=68%) und von
den Kindern mit einem Volvulus 3 von 13, was lediglich 23% entspricht.
Entsprechende Daten finden sich in Tabelle 4.9 Spalte b.

a Verteilung der 55 Kinder mit zusétzlicher respiratorischer Diagnose auf die kinderchirurgische
gestellte Diagnose

b Anzahl der 100 in dieser Arbeit untersuchten Kinder, bei denen =zusatzlich eine das

Respirationssystem betreffende Diagnose gestellt werden musste

i Lungen- a
formnor | F0S | gpo | o

' bildung N % N

NEC 10 8 7 1 26 47 59
FIP 0 4 0 10 18 50
meconium 7 2 4 0 13 24 68

disease

Volvulus 1 0 2 0 3 5 23
lleus 2 0 1 0 3 S 75
z 26 10 18 1 55 100 100

Tabelle 4.9: Verteilung weiterer Diagnosen

Ductus arteriosus Botalli persistierens (PDA)

Auch bei dem Ductus arteriosus Botalli persistierens (PDA) sollte wegen der
ungleichen Verteilung der zum akuten Abdomen fihrenden Diagnose nicht die
absolute Zahl betrachtet werden, sondern der Prozentsatz der Kinder mit einem PDA
unter den Kindern mit NEC, FIP, meconium disease und Volvulus. Bei der
Betrachtung ergeben sich dann die folgenden Werte:

48% der Kinder mit einer NEC hatten einen PDA, 55% der Kinder mit FIP sowie 74%
der Kinder mit meconium disease, aber nur 23 % der Kinder mit einem Volvulus.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 4.11.
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PDA

N % je Diagnose-
Gruppe

NEC 21 48
FIP 11 55
meponium 14 74

disease
Volvulus 3 23
lleus 2 50

5 51

Tabelle 4.10: Verteilung PDA pro Diagnose

4.1.3 Plazentagewichtsperzentile

An dieser Stelle wurde untersucht, ob sich die an einem akuten Abdomen erkrankten

Kinder bezuglich Plazentagewichtsperzentile voneinander unterscheiden.

Bei der Betrachtung imponierte, dass bei Kindern mit meconium disease das

Plazentagewicht am haufigsten unterhalb der 10ten Perzentile lag, wohingegen die

an einer FIP erkrankten Kinder am haufigsten eine normalgewichtige Plazenta
vorweisen konnten.

Plazentagewichtsperzentile
<10 >10, >50, >90 2
<50 <90
N % N % N % N %
Diagnose NEC 5 21 10 42 8 33 1 4 24
FIP 1 8 5 42 4 33 2 16 12
meconium | g | 50 | 3 | 25 | 3 | 25| 0 | O | 12
disease

Volvulus 4 44 2 22 1 11 2 22 9

lleus 0 0 1 100 | O 0 0 0 1
z 16 | 26 | 21 34 16 | 26 5 8 62

Tabelle 4.11: Verteilung Plazentagewichtsperzentile
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4.1.4 Zeitpunkt des Auftretens des akuten Abdomen

Als Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik des akuten Abdomen wurde der Tag
angenommen, an dem in der neonatologischen Patientenakte erstmalig eine
entsprechende Problematik dokumentiert wurde.

Hierbei finden sich zum Teil signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen. Im Median erkrankten Kinder mit FIP, meconium disease und Volvulus
bereits in der ersten Lebenswoche: Kinder bei denen die Diagnose eines Volvulus
gestellt werden musste, erkrankten hierbei am zweiten, Kinder mit meconium disease
am dritten und Kinder mit FIP am flnften Lebenstag (LT). Die NEC trat im Median
erst am 20. LT auf. Signifikant unterscheiden sich hierbei die NEC (Mittelwert 25. LT,
StA 17,019) von der meconium disease (Mittelwert 4. LT, StA 2,910) mit einem p-
Wert von <0,001 sowie NEC von Volvulus (Mittelwert 7. LT, StA 9,564) mit einem p-
Wert von 0,012 und FIP (Mittelwert 13.LT, StA 17,130) von der meconium disease
mit einem p-Wert von 0,001. SchlieBlich unterscheidet sich auch der Volvulus von
der meconium disease mit einem p-Wert von 0,006. Einzig die Unterschiede
zwischen NEC und FIP (p-Wert 0,494) sowie FIP und Volvulus (p-Wert 0,147) sind
nicht signifikant. Siehe hierzu auch Abbildung 4.2 und Tabelle 4.12.

Anzumerken ist, dass in die Berechnung des Auftretens des akuten Abdomen
lediglich die Daten von 95 Kindern einflieBen. Dies ist dadurch zu erkléaren, dass
speziell bei spatem Krankheitsbeginn der Zeitpunkt des zur Operation fihrenden
akuten Abdomen nicht exakt zu ermitteln war, da diese Kinder haufig unter
rezidivierenden abdominellen Beschwerden litten.

Die OP erfolgte, wie beim akuten Abdomen zu erwarten, in aller Regel zeitnah. Somit
bleibt hierbei die Abfolge der einzelnen Gruppen innerhalb der ersten Lebenswoche,

sprich Volvulus als jingste Patientengruppe vor meconium disease, vor FIP erhalten.
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Abbildung 4.2: Boxplott Erstbeschreibung in LT zu Diagnose
Diagnose Mittelwert N Standard- Median
(LT) abweichung (LT)
NEC 25 40 17,019 20
FIP 13 20 17,130 5
meconium 4 18 2,910 3
disease
Volvulus 7 13 9,564 2
lleus 45 4 22,906 42
2 17 95 17,968 10

Tabelle 4.12 Erstbeschreibung akutes Abdomen (LT) zu Diagnose
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4.1.5 Praoperativ laborchemisch erhobene Daten

Zu diesem Punkt wurden die laborchemisch innerhalb 24 Stunden préoperativ
bestimmte Daten untersucht. Bei Mehrfachbestimmung wurde die zeitlich am
néachsten zur Operation liegende Bestimmung bewertet.

Zu beachten ist, dass es nicht fir alle laborchemisch bestimmten Parameter
Normwerte fir Neonaten gibt. Fiur die Gruppe der untersuchten vibw infants
existieren keinerlei spezielle Normwerte. Aus diesem Grund ist im Folgenden bei
Nennung des Normwertes hinzugefligt, auf welche Altersgruppe sich dieser bezieht.

Samtliche Werte sind im heutigen Zentralinstitut fur Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie der Charité Universitdtsmedizin Berlin bestimmt worden. Aus
diesem Grund sind, sofern nicht gesondert ausgewiesen, auch die Normwerte dieses
Instituts aufgeflhrt.

CRP

Normwert bis 18 Jahre: <1,50 mg/d|

Bei Betrachtung des préoperativ bestimmten CRP ergeben sich im Mittelwert
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Diagnosen. Das CRP war im Mittel
bei den an einer FIP erkrankten Kindern mit 9,29 mg/dl (StA 10,315) am hochsten.
Gefolgt waren sie von der Gruppe der Kinder, die an einer NEC litten. Bei dieser lag
das CRP im Durchschnitt bei 4,97 mg/dl (StA 5,275) (p-Wert im Vergleich NEC zu
FIP 0,001). Die né&chstfolgende Gruppe war die der Kinder mit Volvulus.
Obwohl bei den Kindern kein entzindlicher Prozess im eigentlichen Sinne
vorlag, hatten sie im Mittel ein CRP von 3,30 mg/dl (StA 4,278) (p-Wert im
Vergleich Volvulus zu FIP 0,012). Die an einer meconium disease erkrankten
Kinder, hatten mit 1,71 mg/dl (StA 2,244) das durchschnittlich geringste CRP
(p-Wert im Vergleich meconium disease zu FIP <0,001). Einzig im direkten
Vergleich der Kinder mit NEC und denen mit Vovulus unterschied sich der
Mittelwert des CRP nicht signifikant.

Betrachtet man den Median, so wird deutlich dass sowohl Volvulus als auch
meconium disease ein im Normbereich, sprich unter 1,50 mg/dl, liegendes CRP
hatten. Dies war erwartungsgeméaB, da bei beiden Krankheiten primar kein
entzindliches Geschehen vorliegt.

Zur Veranschaulichung siehe Abbildung 4.3 und Tabelle 4.14.
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Abbildung 4.3: Boxplott CRP (mg/dl) praOP
Diagnose | Mitelwert |\ | Standard- | Median | Maximum
(mg/di) abweichung | (mg/dl) | (mg/dl)
NEC 4,972 40 5,275 3,270 19,80
FIP 9,291 20 10,315 4,900 39,50
meconium | 4,713 16 2,244 0,525 7,00
disease
Volvulus 3,297 12 4,278 1,000 11,60
lleus 5,525 4 2,100 5,850 7,40
3 5,150 92 6,607 2,600 39,50

Tabelle 4.13: CRP (mg/dl) praoperativ
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Leukozytenzahl

Normwert 1. bis 30. LT: 5,00 — 19,50/nl

Sowohl Mittelwert als auch Median der Leukozytenzahl lagen bei allen Gruppen im
Normbereich.

Die Werte fur die Leukozytenzahl unterschieden sich zwischen den einzelnen
Gruppen nur geringfligig und nicht signifikant. Sie lagen im Mittel zwischen 10,5/nl
(StA 10,027) bei der Gruppe der Kinder mit MIA und 13,2/nl (StA 11,756) bei den an
einer FIP erkrankten Kindern. Die gesamten Werte finden sich in Tabelle 4.15.

Wie zu erwarten, warbei nicht signifikantem Unterschied in der Leukozytenzahl auch
die |:T-Ratio, also das Verhaltnis der stabkernigen zu den segmentkernigen
Leukozyten zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Dieser Wert gibt

Auskunft Uber das Alter der Leukozyten im peripheren Blut.

Diagnose | Mittelwert | N Standard- Median | Maximum
(/nl) abweichung (/nl) (/nl)
NEC 10,740 40 8,469 7,130 32,60
FIP 13,236 20 11,756 7,955 42,00
meconium | 10,486 | 19 10,027 7,790 44,00

disease

Volvulus 12,368 13 9,671 9,820 37,16
lleus 13,140 4 7,033 11,620 23,00
z 11,530 96 9,529 7,995 44,00

Tabelle 4.14: L eukozyten/ nl préoperativ

Interleukin 6

Normwert: 3,0 - 8,5 ng/l

Die IL-6-Werte lagen nur von 37% der Kinder vor. Wegen der geringen Zahl ist leider
keine Aussage zur Signifikanz zu machen. Im Folgenden sind dennoch die zur
Verfugung stehenden Werte genannt, da sie sich durchaus stark voneinander
unterscheiden. Details finden sich in Tabelle 4.16.

Beim Vergleich der Gruppen untereinander sollte bei der Beurteilung des II-6
ausschlieBllich der Median betrachtet werden, da die Mittelwerte durch einzelne
extreme AusreiBBer stark verzerrt abgebildet werden. Hierbei zeigte sich, dass der
Wert bei der NEC-Gruppe mit 445,0 ng/l wesentlich GUber dem der FIP-Gruppe
(Median 20,2 ng/l) und der meconium-disease-Gruppe (Median 28,0 ng/l) lag. Der
Wert der Volvulus-Gruppe sollte nur unter Vorbehalt betrachtet werden, da aus
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dieser Gruppe nur bei 2 Kindern das Il-6 bestimmt wurde.

siehe Abbildung 4.4

Zur Veranschaulichung

Diagnose Mittelwert N Standard- Median | Maximum
(ng/l) abweichung (ng/l) (ng/l)
NEC 44 625,35 17 143 092,390 445,00 576 000
FIP 139,62 191,602 20,50 492
meconium 77,25 8 138,757 28,00 419
disease
Volvulus 174,50 2 163,342 174,50 290
lleus 595,00 2 808,930 595,00 1167
20 592,03 37 98 004,247 80,00 576 000
Tabelle 4.15: 1I-6 (ng/l) préoperativ
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Abbildung 4.4: Boxplott 1I-6 (ng/l) praOP
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Blutzucker (BZ)

Normwerte bis 5.LT: 45-68 mg/dl
5.LT bis 1 Jahr: 57-90 mg/dl

Bei der Betrachtung des préoperativen BZ fiel auf, dass samtliche Mittelwerte Uber
der Norm lagen. Hierbei zeigten die Kinder, die an einer FIP litten, durchschnittlich
den hdchsten Wert.

Signifikante Unterschiede finden sich zwischen der NEC-Gruppe mit einem Mittelwert
von 138,71 mg/dl (StA 60,708) und der FIP-Gruppe mit 167,78 mg/dl (StA 142,929)
(p-Wert: 0,001).

Ferner unterscheiden sich die FIP-Gruppe von der meconium-disease-Gruppe, die
einen Mittelwert von 113,0 mg/dl aufwiesen (StA 64,525) (p-Wert: 0,012). Die Werte

sind Tabelle 4.17 zu entnehmen.

Diagnose | Mittelwert | N Standard- Maximum Minimum
(mg/dl) abweichung (mg/dl) (mg/dl)
NEC 138,71 35 60,708 333 66
FIP 167,78 18 142,929 597 41
meconium 113,00 18 64,525 292 21
disease

Volvulus 99,00 12 69,235 254 24
lleus 99,00 4 18,673 125 82
z 132,10 87 86,649 597 21

Tabelle 4.16: BZ mg/dl) préaoperativ

Thrombozytenzahl

Normwerte(57) bis Ende 1.Lebenswoche: 150 — 320/nl

2. Lebenswoche: 163 — 340/nl

3. Lebenswoche: 177 — 367/nl

4. Lebenswoche: 185 — 390/nl

2. Lebensmonat: 200 — 428/nl
Bei Untersuchung der vor Operation bestimmten Thrombozytenzahl fiel ins Auge,
dass sich, mit Ausnahme der an einem Volvulus erkrankten Kinder, alle Gruppen im
Normbereich befanden. Die Volvulus-Gruppe lag mit einem Mittelwert von 131,23/nl
(StA 95,897) unterhalb des mit 150 — 320/nl niedrigsten Normwertes flr Kinder in der
ersten Lebenswoche. Die an einer NEC leidenden Kinder wiesen im Vergleich zu den

anderen Gruppen mit einem Mittelwert von 273,38/nl (StA 172,426) eine signifikant
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héhere Thrombozytenzahl auf. p-Wert NEC zu FIP: 0,029; NEC zu meconium
disease: 0,001; NEC zu Volvulus: 0,012.

Diagnose | Mittelwert N Standard- | Median
(/nl) abweichung | (/nl)

NEC 273,38 40 172,426 262,00

FIP 193,75 20 116,134 175,50

mgconium 160,53 19 84,697 156,00
disease

Volvulus 131,23 13 95,897 104,00

lleus 341,25 4 315,227 227,50

3 218,03 96 155,907 173,50

Tabelle 4.17: Thrombozyten/ nl préoperativ

pH

Normwert Kapillarblut (57): 7,35 — 7,45

Samtliche zur Verfigung stehenden pH-Werte unterschieden sich im Mittelwert nicht
signifikant voneinander. Die Mittelwerte lagen zwischen maximal 7,337 (StA 0,0938)
bei den Kindern mit Volvulus und minimal 7,298 (StA 0,0891) bei den Kindern, die an
einer FIP litten. Die kompletten Werte sind in Tabelle 4.19 zu finden.

Es fiel auf, dass die Mittelwerte aller Gruppen unter dem Normwert lagen, sprich eine

azidotische Stoffwechsellage vorlag.

Diagnose | Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
NEC 7,314 28 0,0933 7,325
FIP 7,298 16 0,0891 7,315
meponium 7,325 14 0,1010 7,319
disease

Volvulus 7,337 13 0,0938 7,360
lleus 7,329 4 0,1149 7,338
z 7,317 75 0,0933 7,330

Tabelle 4.18: pH kapillar préoperativ
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Laktat

Normwerte bis 18 Jahre (57): 8,1 — 16,2 mg/dl

Die Laktat-Werte lagen nur von 26% der Kinder vor. Da die vorliegenden Werte aber
scheinbar starke Schwankungen zwischen den Gruppen zeigen und sich so bei einer
gréBeren Gruppe eventuell signifikante Unterschiede ergeben, sollen sie hier
angefuhrt werden. Die absoluten Werte sollten ebenfalls nur unter Vorbehalt
gesehen werden, da das Laktat nach langerer Stauung oder bei Schwierigkeiten bei
der Blutentnahme ansteigt. Trotz dieser Einwande scheint es, als ob der Wert des
abgenommen Laktats bei Kindern, die an einer NEC erkrankt sind relativ héher war,

als bei den anderen Gruppen.

Diagnose Mittelwert N Standard- Median | Maximum
(mg/dI) abweichung (mg/dl) (mg/dl)
NEC 37,811 9 25,5302 37,000 76,0
FIP 22,667 3 4,5092 23,000 27,0
meconium 32,025 8 17,6744 36,250 56,4
disease

Volvulus 20,800 3 17,4963 11,000 41,0
lleus 14,900 3 1,8520 15,000 16,7
z 29,677 26 19,7375 23,250 76,0

Tabelle 4.19: Laktat (mg/dl) préaoperativ

4.1.6 Zusammenfassung

Es zeigten sich scheinbar folgende Ergebnisse bei Vergleich der Kinder mit NEC,
FIP, meconium disease bzw. Volvulus:

Bei Schwangerschaft und postnataler Adaptation schien es keinen signifikanten
Unterschied bzgl. des Gestationsalter oder Geburtsgewicht zu geben. Die
Neugeborenen scheinen sich ebenfalls nicht im Nabelschnur-pH oder im CRP am
ersten Lebenstag, welches bei allen Gruppen im Median im Normbereich lag, zu
unterscheiden.

Die APGAR-Werte schienen bei den Kindern mit Volvulus, wenn auch nicht
signifikant, héher zu liegen.

Bei Betrachtung weiterer bei den Kindern gestellten Diagnosen fiel auf, dass Kinder
mit einer meconium disease, prozentual gesehen, haufiger ein begleitendes
respiratorisches Problem und einen PDA hatten. Das Plazentagewicht lag bei diesen

Kindern am haufigsten unter der zehnten Perzentile.
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In Bezug auf das Auftreten des akuten Abdomens in Lebenstagen zeigte sich, dass
die Kinder im Median erst am 20. LT an einer NEC erkrankten. Die restlichen
Diagnosen mussten innerhalb der ersten Lebenswoche gestellt werden. Die Abfolge
lag hier im Median bei Volvulus vor meconium disease vor FIP.

Die wesentlichen Merkmale bezuglich der prédoperativ bestimmten Labordaten lagen
zum einen bei den Entziindungsparametern. Hier fand sich keine Unterschied bei der
Leukozytenzahl, das CRP war im Median bei FIP und NEC erhéht, bei der meconium
disease und Volvulus negativ. Das 1I-6 lag leider nur von einer geringen Zahl der
Kinder vor, es schien aber als wéare es bei an einer NEC erkrankten Kindern
signifikant héher.

Ferner lag der Blutzucker bei an einer FIP erkrankten Kindern héher als bei Kindern
mit NEC und FIP.

Die Thrombozytenzahl war bei den vibw infants der NEC-Gruppe signifikant héher.
Das Lactat lag leider nur von sehr wenigen Kindern vor, es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass dieser Wert bei der NEC-Gruppe héher liegt als bei den anderen

Gruppen.

4.2 Qutcome

Als Méglichkeiten des outcome wurden angenommen:

| Keine weitere Relaparotomie notwendig, da kein Stoma angelegt worden ist
und keine weiteren Komplikationen auftraten. Hier kann der Krankheitsverlauf
als unkompliziert angesehen werden. Im Folgenden vermerkt als ,keine
weiteren Relaparotomien®.

Il Geplante Relaparotomie zur Stomartckverlagerung, Hier ist im Rahmen der
Laparotomie bei akutem Abdomen ein Stoma angelegt worden, welches
geplant zurlckverlagert werden konnte. Hier kann der Krankheitsverlauf
ebenfalls als unkompliziert angesehen werden. Im Folgenden vermerkt als
»,Relaparotomie geplant/ Stomaverschluss”.

1 Erforderliche Relaparotomie bei wé&hrend des stationaren Aufenthaltes
aufgetretenen Komplikationen. Hier muss der Krankheitsverlauf als kompliziert
angesehen werden. Im Folgenden vermerkt als ,Relaparotomie mit

Komplikationen®,
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Y Letaler Ausgang nach mindestens einer Laparotomie. Im Folgenden vermerkt

als ,verstorben”.

4.2.1 Kinderchirurgische Diagnose

Betrachtet man alle kinderchirurgisch gestellten Diagnosen in Bezug auf das
outcome, so kann man Tabelle 4.21 entnehmen, dass 26% der Kinder verstorben
sind. 25% mussten sich wegen Komplikationen einer Relaparotomie unterziehen. Bei
32% erfolgte ein geplanter Stomaverschluss und bei 17% war keine weitere

Laparotomie nétig. Zur Visualisierung siehe Abbildung 4.5.

Outcome nach der letzten OP

Il verstorben Relaparotomie geplant/
q Relaparotomie mit Stomartickverlagerung
Komplikationen [ keine weitere OP

26

25

(&)
l.l.l.l.l. ¥ .l.l.l.l.l

Abbildung 4.5: Kreisdiagramm outcome

Weiterhin ist Tabelle 4.21 zu entnehmen, dass der Prozentsatz der verstorbenen
Kinder in der Gruppe der an einer meconium disease erkrankten mit 10,5% deutlich
geringer ist als in den restlichen Gruppen. Bei diesen liegt der Prozentsatz der
verstorbenen Kinder zwischen 29,5 und 30,8%.

Bezlglich der Relaparotomien bei Komplikationen, welche auf einen komplizierten
Krankheitsverlauf schlieBen lassen, liegt eine anndhernde Gleichverteilung zwischen
den Gruppen vor. Dieser Verlauf lag bei durchschnittlich 25% der untersuchten

Kinder vor. Zu allen Daten siehe Tabelle 4.21.
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Relaparotomie | Relaparotomie keine
ver- mit geplant/ weiteren
storben Kompli- Stoma- Re-
kationen verschluss laparotomien
N % N % N % N Y% 2
NEC 13 | 29,5 11 25 12 27,3 8 18,2 44
FIP 6 |30,0 4 20,0 8 40,0 2 10,0 20
meconium 2 |105| 5 263 | 10 | 526 | 2 | 105 19
disease
Volvulus 4 |30,8 3 23,1 2 15,4 4 30,8 13
lleus 1 25 2 50 0 0 1 25 4
z 26 26 25 25 32 32 17 17 100

Tabelle 4.20: Verteilung kinderchirurgische Diagnose zu outcome

Zur Vervollstdndigung des Bildes Uber die untersuchten Kinder gibt Tabelle 4.22

Auskunft dartber, wie viele OPs innerhalb der einzelnen Gruppen notwendig waren.

Anzahl der OPs

1 2 3 5 6

N[ % | N[% | N[% | NJ] % | NTJ % 3

NEC 30 [682| 8 [182] 4 [91 | 1 [23 | 1 [ 23| 44
FIP 14 [700] 3 [150| 3 [150| o [ o [ o | o | 20
meconium | 14 (737| 4 |211| 1 |53 | 0 0 0 0 19

disease

Volwulus | 6 |462] 5 [385| 1 [ 77| 1 [77] o | o | 13

lleus 1 |250| 2 [500] 1 [250] 0 [ o | o | ©O 4
3 65 | 65 | 22 | 22 [ 10 | 10 | 2 | 2 1 1 | 100

Tabelle 4.21: Verteilung kinderchirurgische Diagnose zu Anzahl der OPs

4.2.2 Schwangerschaft und postnatale Adaptation

Gestationsalter und Geburtsgewicht

Bei Betrachtung des Gestationsalters im Hinblick auf das outcome féllt eine

Gleichverteilung auf. Die Mittelwerte liegen zwischen der 27,3ten (StA 1,93) und
27,8ten (StA 2,66) SSW. Einzig die Gruppe der Kinder, die keiner weiteren
Relaparotomie bedurften stachen mit einer durchschnittichen SSW von 29,1 (StA

1,94) hervor, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Siehe hierzu Tabelle

4.23.
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Gleiches gilt fur das Geburtsgewicht. Auch hier scheint eine Gleichverteilung ohne
signifikante Unterschiede mit Mittelwerten der einzelnen Gruppen zwischen 940g
(StA 240) und 9609 (StA 229) vorzuliegen. Alle Werte finden sich in Tabelle 4.24.

Mittelwert N Standard- Minimum
(SSW) abweichung (SSW)
verstorben 27,8 26 2,66 24,0
Relaparotomie 27,3 25 1,92 24,0
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 27,5 31 232 23,0
Stomaverschluss
keine weiteren 29,1 17 1,94 25,6
Relaparotomien
z 27,8 99 2,31 23,0

Tabelle 4.22: Gestationsalter (SSW) pro outcome

Mittelwert N Standard-
(9) abweichung
verstorben 960 26 229
Relaparotomie 974 25 234
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 948 32 275
Stomaverschluss
keine weltergn 940 17 540
Relaparotomien
2 956 100 244

Tabelle 4.23: Geburtsgewicht (g) pro outcome

Geschlecht

Bei Analyse der Geschlechterverteilung schien es, als ob das ménnliche Geschlecht
haufiger einen komplizierten Verlauf in Form einer Relaparotomie bei Komplikationen
oder sogar Exitus letalis vorwies. Immerhin mussten 64,8% der mannlichen vibw
infants einer dieser Gruppe zugeordnet werden. Der vorzuweisende Unterschied

schien aber nicht signifikant zu sein. Siehe auch Tabelle 4.25.
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Geschlecht

? S)
N % N % s

verstorben 10 38,5 16 61,5 26
Relaparotomie

mit Komplikationen 8 32 17 68 25

Relaparotomie geplant/ 16 50 16 50 35

Stomaverschluss

keine weiteren

Relaparotomien 8 47,1 9 52,9 17

2 42 42 58 58 100

Tabelle 4.24: Geschlechterverteilung pro outcome

Mehrlinge

Betrachtet man Tabelle 4.26, um sich einen Uberblick dariiber zu verschaffen, wie
sich das outcome verhalt, wenn man Einlinge und Mehrlinge getrennte betrachtet, so
ist leicht zu erkennen, dass es hier keinen Unterschied zwischen Einlingen und
Zwillingen gibt. Der Vollsténdigkeit halber sind hier auch die erkrankten Drillinge
aufgefuhrt, wegen der geringen Zahl von nur vier Drillingen sollten diese aber rein

deskriptiv betrachtetet werden.

Einlinge Zwillinge Drillinge 2
N Y% N Y% N %

verstorben 16 | 23,9 8 |27,6 2 50,0 26

Relaparotomie
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/
Stomaverschluss
keine weiteren
Relaparotomien

17 | 254 7 |24 1 25,0 25

23 | 34,3 9 |31,0 0 0,0 32

11 | 16,4 5 17,2 1 25,0 17

2 67 | 67,0 | 29 | 29,0 4 4,0 100

Tabelle 4.25: Mehrlinge pro outcome
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APGAR

Auch wenn es im Vergleich der APGAR-Werte keine signifikanten Unterschiede zu
geben schien, fiel auf, dass die Gruppe der Kinder, die keine weitere Relaparatomie
bendtigte, mit einem medianen APGAR von 6 — 8 — 9 Uber denen der restlichen
Gruppen lag. Diese wiesen einen APGAR von 4/4,5 — 6/7 — 8 auf. Die APGAR-Werte
nach einer, finf und zehn Lebensminuten finden sich in den Tabellen 4.27 bis 4.29.

Mittelwert | N Standard- | o ian
abweichung
verstorben 412 25 2,21 4,0
Relaparotomie 4,54 o4 1,84 4,0

mit Komplikationen

Relaparotomie
Stomaverschluss
keine weiteren
Relaparotomien

5,82 17 2,56 6,0

2 4,77 96 2,31 4,0

Tabelle 4.26: APGAR nach 1er Lebensminute pro outcome

Standard-

Mittelwert N abweichung Median
verstorben 6,24 25 2,01 6,0
Relaparotomie 6,92 o5 1,38 7.0

mit Komplikationen

Relaparotomie
Stomaverschluss
keine weiteren
Relaparotomien

8,12 17 1,22 8,0

2 7,02 96 1,69 7,0

Tabelle 4.27: APGAR nach 5 Lebensminuten pro outcome
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Mittelwert | N Standard- | Median
abweichung
verstorben 7,96 25 1,14 8,0
Relaparotomie
mit Komplikationen 7,84 25 1,28 8.0
Relaparotomie
geplant/ 8,03 29 1,09 8,0
Stomaverschluss
keine weiteren 8,59 17 0,94 9,0
Relaparotomien
z 8,06 96 1,14 8,0

Tabelle 4.28: APGAR nach 10 Lebensminuten pro outcome

Nabelschnur-pH
Normwerte(57) Nabelarterie: 7,12 — 7,42
Nabelvene: 7,20 — 7,46

Bei Betrachtung des Nabelschnur-pH ist Tabelle 4.29 zu entnehmen, dass alle
Gruppen mit Mittelwerten von 7,230 bis 7,316 im Normbereich lagen. Die einzelnen
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Mittelwert | N Standard-
abweichung
verstorben 7,230 24 0,1005
Relaparotomie 7,316 24 0,0823
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 7.265 59 0.1246
Stomaverschluss
keine weiteren 7,273 16 0,1080
Relaparotomien
> 7,270 93 0,1088

Tabelle 4.29: Nabelschnur-pH pro outcome

CRP am ersten Lebenstag

Normwert bis 18 Jahre: <1,50 mg/d|

Es fiel auf, dass im Median alle Gruppen ein im Normwert liegendes CRP aufwiesen.
Aus diesem Grund erubrigt sich bei stark Uberwiegend negativem CRP die weitere

Untersuchung auf Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen.
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Mittelwert N Standard- Median | Maximum
(mg/dI) abweichung | (mg/dl) (mg/dI)
verstorben 1,30 23 2,016 0,60 8,80
Relaparotomie 0,78 23 1,061 0,60 4,60
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 1,00 o8 1,352 0.55 5.00
Stomaverschluss
keine weiteren 259 16 8,136 0,48 | 33,00
Relaparotomien
> 1,30 90 3,660 0,60 33,00

Tabelle 4.30: CRP(mg/dl) am ersten Lebenstag pro outcome

4.2.3 Zeitpunkt des Auftretens des akuten Abdomen und OP-Alter

Als Zeitpunkt des Auftretens der Symptomatik des akuten Abdomen wurde der Tag
angenommen, an dem in der neonatologischen Patientenakie erstmalig
entsprechende Problematik dokumentiert wurde.

Wesentlich bei der Betrachtung des Auftretens des akuten Abdomen ist, dass die
Gruppe der Kinder, die keiner Relaparotomie bedurften, also aus kinderchirurgischer
Sicht einen absolut blanden Verlauf nahmen, erst signifikant spater klinisch auffallig
wurde. Kinder die verstorben sind, erkrankten im Mittel am 13.LT (StA 16,110, p-Wert
im Vergleich zu verstorbenen Kindern 0,003). Kinder mit geplanter Relaparotomie /
Stomaverschluss erkrankten im Mittel am 15. LT (StA 16,779, p-Wert im Vergleich zu
verstorbenen Kindern 0,012) und Kinder mit Relaparotomie bei Komplikationen am
17. LT (StA 14,812, p-Wert im Vergleich zu verstorbenen Kindern 0,002). Im
Gegensatz dazu wurden die Kinder, die keiner weiteren Relaparotomie bedurften erst
am 27. LT (StA 23,421) klinisch auffallig.

Betrachtet man den Median, so ist die Differenz in LT beim Auftreten der
Beschwerden noch gréBer. Siehe hierzu Abbildung 4.6.

Ferner ist bemerkenswert, dass keines der acht Kinder, welche bereits am ersten LT
erkrankten, im Sinne einer

einen komplizierten Verlauf Relaparotomie bei

Komplikationen oder gar Exitus letalis aufwies.
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Abbildung 4.6: Boxplott Erstbeschreibung (LT) zu outcome

Mittelwert N Standard- Median | Minimum
(LT) abweichung (LT) (LT)
verstorben 13 25 16,110 8 2
Relaparotomie 17 24 14,812 16 2
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 15 59 16,779 8 1
Stomaverschluss
keine weiteren o7 17 | 23,421 29 1
Relaparotomien
> 17 95 17,968 10 1

Tabelle 4.31: Erstbeschreibung (LT) pro outcome

Da bei einem akuten Abdomen die Operation in aller Regel zeitnah erfolgt, fand sich
hier erwartungsgemaB das mit 30 LT (StA 24,352) im Mittel gr6Bte OP-Alter bei den
Kindern, die keine Relaparotomie benétigten. Dieses OP-Alter war signifikant héher
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als das der Kinder, die verstorben sind (Mittelwert 14 LT, StA 15,596, p-Wert 0,001)
und derer, die sich einer geplanten Relaparotomie unterziehen mussten (Mittelwert
17 LT, StA 17,669, p-Wert 0,014).

Auch an dieser Stelle soll ein Augenmerk auf das minimale OP-Alter der einzelnen
Gruppen gelenkt werden. Hier fiel auf, dass alle Kinder, die an ihrem ersten LT
operiert werden mussten, einen kinderchirurgisch unkomplizierten Verlauf nahmen.
In Erganzung dazu ist zu sehen, dass kein Kind, welches am ersten oder zweiten LT

operiert werden musste, verstorben ist. Siehe auch Tabelle 4.33.

Mittelwert N Standard- Median | Minimum
(LT) abweichung (LT) (LT)
verstorben 14 26 15,596 9 3
Relaparotomie 20 24 | 20,874 16 2
mit Komplikationen
Relaparotomie geplant/ 17 3 17.669 11 1
Stomaverschluss
keine weiteren 30 17 | 24352 34 1
Relaparotomien
z 19 99 19,702 11 1

Tabelle 4.32: OP-Alter (LT) pro outcome

Die Differenz in der Anzahl der berucksichtigten Kinder bei Betrachtung von
Erstbeschreibung und OP-Alter ergibt sich dadurch, dass nicht in allen Fallen ein
klarer Krankheitsbeginn auszumachen war. Dies war besonders bei Kindern mit

spatem Krankheitsbeginn der Fall.

4.2.4 Praoperativ erhobene Daten

Die folgenden Daten sind vor jeder Operation erhoben worden. Da sich die
untersuchten 100 Kinder insgesamt 155 Operationen unterziehen mussten, ergaben
sich als maximale mégliche Summe 155 OPs. Als outcome gilt im Folgenden das
outcome nach der jeweiligen OP. Musste zum Beispiel ein Kind primér bei akutem
Abdomen operiert, dann wegen Komplikation relaparotomiert werden und ist nach
dieser OP verstorben, so hat es als outcome nach der ersten OP ,Relaparotomie mit
Komplikationen®, und nach der zweiten OP ,verstorben®. Daraus ergibt sich die in
Tabelle 4.33 angegebene Verteilung. Die so ermittelten Werte finden sich in den
folgenden Tabellen jeweils unter I.

Unter Il wurden die Daten vor der ersten OP mit dem outcome nach der letzten OP
korreliert.
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N %

verstorben 26 16,8
Relaparotomie mit

Komplikationen 56 36,1
Relaparotomie geplant/

StomaverschluB 52 33,5

keine weiteren Relaparotomien 21 13,5

2 155 100

Tabelle 4.33: Verteilung outcome nach jeder OP

Temperatur

Bei Untersuchung der Koérpertemperatur vor jeder OP wurde kein Unterschied
zwischen den Gruppen bei Betrachtung von Mittelwert oder Median festgestellt. Es
fiel aber auf, dass sich die Kbérpertemperatur der Kinder, die keine Relaparotomie
bendtigten, in sehr engen Grenzen hielt. Die Temperatur lag bei diesen Kindern
zwischen 36,8T und 38,5T. Berlcksichtigt man den einzigen AusreiBBer am oberen
Rand dieser Gruppe nicht, so lag die Kérpertemperatur dieser Gruppe sogar nur
zwischen 36,8T und 37,8C.

Gleiches galt bei Betrachtung der Werte vor der ersten OP in Beziehung zum
outcome nach der letzten OP. Interessanterweise wurden sémtliche Minimal- bzw.

Maximalwerte bereits vor der ersten OP gemessen.

Mittelwert Standard- | Mini- | Maxi-
(T) N abweichung | Mdm | mum
(C) (C)

verstorben 37,76 | 37,98 | 25 25 | 1,128 | 1,088 | 35,1 40,4

Relaparotomie mit

o 37,54 | 37,76 | 54 23 | 0,794 | 0,934 | 35,8 39,4
Komplikationen

Relaparotomie
geplant/ 37,71 | 37,70 | 45 27 | 0,710 | 0,693 | 36,4 39,8
StomaverschluBB

keine weiteren

) 37,34 | 37,31 | 20 16 | 0,403 | 0,422 | 36,8 38,5
Relaparotomien

2 37,60 | 37,72 | 144 | 91 | 0,802 | 0,864 | 35,1 40,4

Tabelle 4.34: Kérpertemperatur praoperativ (T) pro outcome
I: Bestimmung vor jeder OP mit jeweiligem outcome
[I: Bestimmung vor erster OP, outcome nach letzter OP

59



39,0 —

38,5 o

(&

K

o
1

©

~

o
1

Korpertemperatur (T)
w
5
|

36,5

36,0 —

| | |
verstorben Relaparotomie mit Relaparotomie keine weiteren
Komplikationen geplant/ Relaparotomien
Stomaverschluf3

Abbildung 4.7: Boxplott Kérpertemperatur préoperativ (T)

CRP

Normwert bis 18 Jahre: <1,50 mg/d|

Bei Betrachtung des vor jeder einzelnen Operation bestimmten CRP fielen im
Mittelwert insgesamt moderate Werte der einzelnen Gruppen auf, die alle unter 10
mg/dl und bis auf die Gruppe der Kinder mit geplanter Relaparotomie sogar unter 5
mg/dl lagen. Interessanterweise hatte genau diese Gruppe, die aus
kinderchirurgischer Sicht einen unkomplizierten Verlauf nahm den hdchsten
Mittelwert. Dieser Wert unterschied sich mit 7,12 mg/dl (StA 11,213) mit einem p-
Wert von 0,028 von der Gruppe der verstorbenen Kinder, die im Mittel ein CRP von
4,37 mg/dl (StA 5,207) aufwiesen. Ferner war der Wert der Gruppe mit geplanter
Relaparotomie signifikant héher als der der Gruppe, die sich einer Relaparotomie bei
Komplikationen unterziehen mussten (p-Wert 0,015). Diese Werte sind in unten

stehender Tabelle 4.36 unter | aufgelistet.
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Vergleicht man die unter | stehenden Werte, die das outcome nach der jeweiligen OP
wiedergeben mit denen unter |l aufgefihrten, welche nur das outcome nach der
letzten OP des Kindes berlcksichtigen, so zeigen sich keinerlei signifikante
Unterschiede. Somit kann bereits das vor der ersten OP ermittelte CRP einen
Hinweis auf das outcome nach ggf. folgenden OPs liefern.

Ein Augenmerk sollte auch auf die Maximalwerte der einzelnen Gruppen fallen. Hier
lagen namlich die Werte der Gruppe der verstorbenen Kinder und der Gruppe der
Kinder, die sich keiner Relaparotomie unterziehen mussten mit 18,70 mg/dl
beziehungsweise 16,95 mg/dl sehr nah beieinander. Im Gegensatz hierzu sind die
beiden anderen Gruppen zu sehen, die mit 60,40 mg/dl in der Gruppe der bei
Komplikationen relaparotomierten Kinder und 62,40 mg/dl in der Gruppe der
geplanten Relaparotomien wesentlich héhere CRP-Werte aufwiesen. Eine Erklarung
fir den moderaten CRP-Anstieg in der Gruppe der verstorbenen Kinder kénnte darin
bestehen, dass sich hier ein hochakutes Ereignis abspielte, bei dem das CRP noch

nicht angestiegen war, sich sozusagen in der Latenzphase befand.

Mittelwert N Standard- Maximum
(mg/dI) abweichung (mg/dI)
I 1 I 1 I 1l I 1l
verstorben 437 | 4,72 | 23 25 5,207 5,063 | 18,7 | 18,7

Relaparotomie mit

N 4,44 | 3,66 | 50 21 8,960 | 4,311 | 60,4 | 15,6
Komplikationen

Relaparotomie geplant/

7,12 [ 6,54 | 49 31 11,213 | 9,117 | 62,6 | 39,5
Stomaverschluf3

keine weiteren

. 581 | 5,08 19 15 5,621 | 5,210 | 17,0 | 14,6
Relaparotomien

2 554 | 515 | 141 | 92 9,004 | 6,607 | 62,6 | 39,5

Tabelle 4.35: CRP (mg/dl) praoperativ pro outcome
I: Bestimmung vor jeder OP mit jeweiligem outcome
[I: Bestimmung vor erster OP, outcome nach letzter OP

Leukozytenzahl

Normwert 1. bis 30. LT: 5,00 — 19,50/nl

Bei Betrachtung der praoperativ bestimmten Leukozytenzahl und dem outcome nach
der jeweiligen OP fiel auf, dass der hdéchste Mittelwert mit 12,72/nl (StA 11,179) in
der Gruppe der verstorbenen Kinder zu finden war. Im Vergleich mit der Gruppe der
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Kinder, die keiner Relaparotomie bedurften, welche einen Mittelwert von 11,27/nl
aufwiesen, unterscheidet sich die Gruppe der verstorbenen Kinder mit einem p-Wert
von 0,022 signifikant. Vergleich man die verstorbenen Kinder mit denen, die wegen
Komplikationen erneut operiert werden mussten (Mittelwert 10,53/nl, StA 6,635), so
ergibt sich ein p-Wert von 0,001.

Auf den ersten Blick schien diese signifikant hdhere Leukozytenzahl bei den Kindern
mit letalem Ausgang im Widerspruch zu dem niedrigen préoperativen CRP und der
These, dass es sich bei diesen Kindern um ein hochakutes Geschehen handelt, zu
stehen. Es muss jedoch bedacht werden, dass in Stresssituationen und bei
Katecholaminausschuttung sowie Stimuli wie IL-8 und TNF-a nahezu schlagartig
neutrophile Granulozyten aus dem marginalen Pool in das strdmende Blut freigesetzt
werden (58, 59). Somit wére es kein Widerspruch zu oben genanntem

Erklarungsversuch, sondern kann sogar noch als Bestéatigung angesehen werden.

Mittelwert N Staqdard-
abweichung

verstorben 12,72 25 11,179

Relaparotomie mit 10,53 55 6,635
Komplikationen

Relaparotomie geplant/ 11,34 49 8,999
StomaverschlufB3

keine welteren 11,27 20 7,798
Relaparotomien

5 11,27 149 8,424

Tabelle 4.36: Leukozyten (/nl) praoperativ pro outcome

Interleukin 6

Normwert: 3,0 - 8,5 ng/l

Es lagen nur in 36% der Falle das praoperative I1I-6 vor. Bei extremer
Ungleichverteilung der Bestimmungen zwischen den einzelnen Gruppen soll an
dieser Stelle auf die Untersuchung auf Signifikanz verzichtet werden. Ferner sollte
bei nur 3 Bestimmungen die Gruppe derer, die keiner weiteren Operation bedurfte
ausgeklammert werden. Bei extremen AusreiBern nach oben ist ebenfalls nur die
Betrachtung des Medians sinnvoll. Rein deskriptiv ist aber, unter Ausschluss der
zuletzt genannten Gruppe, bei Betrachtung des Medians zu erkennen, dass dieser in

der Gruppe der verstorbenen Kinder mit 127,5 ng/l wesentlich héher als in den
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anderen Gruppen lag. In der Gruppe der verstorbenen Kinder ist auch das mit
groBem Abstand héchste Maximum von 576 000 ng/l zu finden.

Diese Tendenz findet auch Bestatigung, wenn man die Werte vor der ersten
Laparotomie mit dem outcome nach der letzten in Beziehung setzt. Siehe hierzu
Tabelle 4.38 Il. Interessanterweise waren auch im Fall des Il-6 die Maximalwerte
jeweils vor der ersten Operation zu verzeichnen gewesen.

Falls sich diese Tendenz auch in einer gréBeren Fallzahl, vor allem mit einer
gréBeren Zahl an Kindern, die nicht relaparotomiert werden mussten wiederholt, so
kann man hierin erneut eine Bestatigung dafur sehen, dass die verstorbenen Kinder

an einem hochakuten Prozess litten.

Median . Maximum
(ng/) N Standardabweichung (ng/l)

verstorben 127,51 3085 | 8 | 10 | 203570,88 | 182020,93 576 000

Relaparotomie
mit 52,0 | 31,0 | 23 | 11 1117,45 1589,83 5360
Komplikationen

Relaparotomie
geplant/ 65,0 | 146,5 | 22 | 14 | 36671,88 45958,05 172 200
StomaverschluBB

keine weiteren

) 150,0 | 1995 | 3 | 2 176,83 246,78 374
Relaparotomien

2 67,0 | 80,0 |56 | 37 | 79887,75 | 98004,25 576000

Tabelle 4.37: 11-6 (ng/l) praoperativ pro outcome
I: Bestimmung vor jeder OP mit jeweiligem outcome
II: Bestimmung vor erster OP, outcome nach letzter OP

Blutzucker (BZ)

Normwerte bis 5 Tage: 45-68 mg/dl
5 Tage bis 1 Jahr: 57-90 mg/dl

Wurde der préoperativ gemessene Blutzuckerspiegel der erkrankten Kinder
untersucht, so fiel auf, dass im Mittel alle Gruppen, ungeachtet des outcome, einen
Uber der Norm liegenden Wert vorweisen konnten. Die Werte unterschieden sich
nicht signifikant voneinander. Es ist aber auffallend, dass die Kinder, die nach der
Operation verstorben sind, einen wesentlich héheren Spiegel hatten als die anderen

Gruppen. Insbesondere als die Gruppe, die keine weitere Operation benétigte.
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Der hohe Blutzuckerspiegel kénnte im Ubrigen mit einem Uberwiegen der anti-

insulindren Hormone wahrend Stresssituationen erklart werden.

Mittelwert N Standard-
(mg/dI) abweichung
verstorben 136,55 20 55,796
Relaparotomie mit 126,73 51 69,965

Komplikationen
Relaparotomie
geplant/ 125,49 45 91,849
StomaverschluB
keine weiteren
Relaparotomien

2 123,36 135 75,431
Tabelle 4.38: BZ (mg/dl) praoperativ pro outcome

95,42 19 61,580

pH

Normwert Kapillarblut (57): 7,35 — 7,45

Bei Betrachtung des Kapillarblut-pH-Wertes fielen die Kinder, die in Folge der
Operation verstorben sind, durch einen gegentber den anderen Gruppen scheinbar
signifikant niedrigeren Wert von im Mittel 7,252 (StA 0,1537) auf. Der p-Wert betragt
im Vergleich zu den bei Komplikationen relaparotomierten Kindern 0,039 (Mittelwert
pH 7,315, StA 0,1537), im Vergleich zu den Kindern, die sich einer geplanten
Relaparotomie unterziehen mussten 0,014 (Mittelwert pH 7,312, StA 0,0865), sowie
im Vergleich zu den Kindern, die gar keiner weitern Laparotomie bedurften 0,024
(Mittelwert pH 7,353, StA 0,0856).

Mittelwert N Standard-
abweichung

verstorben 7,252 20 0,1537

Relaparptomle mit 7.315 35 0,0967
Komplikationen

Relaparotomie geplant/ 7.312 35 0,0865
Stomaverschluf3

keine weiteren 7,353 19 0,0856
Relaparotomien

s 7,309 109 0,1079

Tabelle 4.39: pH praoperativ pro outcome
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Laktat

Normwerte bis 18 Jahre (57): 8,1 — 16,2 mg/dl
Die Laktat-Werte lagen préaoperativ nur fir 40 Eingriffe vor. Es fiel aber auf, dass die

vorliegenden Werte sich im Median stark voneinander unterschieden. Bei der

geringen Anzahl der Daten ist eine Ermittlung der Signifikanz nur eingeschrankt zu

verwerten. Jedoch unterscheidet sich der Wert fir die verstorbenen Kinder mit einem

p-Wert von 0,004 signifikant von denen, die im spateren Verlauf eine weitere

Laparotomie bendtigten. Ebenso ist der Unterschied zur Gruppe der Kinder mit

geplanter Relaparotomie signifikant (p-Wert 0,001).

Mittelwert | N Standard- | oo gion | Min. | Max.
abweichung

verstorben 48,700 7 37,4253 60,400 7,0 105,4

Relaparotomie mit | -, 55 | 15 | 16,8417 | 16,700 | 6,0 | 56,4
Komplikationen
Relaparotomie

geplant/ 23,275 12 12,9346 20,400 4,8 40,0
StomaverschluB3

keine weiteren 30,833 6 19,0805 | 32,250 | 10,0 | 57,5
Relaparotomien

3 29,228 40 22,3610 22,900 4,8 105,4

Tabelle 4.40: Laktat praoperativ pro outcome

4.2.5 Postoperativ erhobene Daten

Bei Untersuchung beziglich des postoperativen Auftretens eines Kapillary-leak-

syndrome bestach erwartungsgemaB ein signifikant haufigeres Auftreten in der

Gruppe der verstorbenen Kinder. 70,6% der verstorbenen Kinder erlitten postoperativ

diese Komplikation.

keine weiteren | 4| 516 | 15 | 79,0 | 19
Relaparotomien

> 47 | 34,8 | 88 | 65,2 135
verstorben 12 | 70,6 5 129,4 17
Relaparotomie

mit 22 | 41,5 | 31 | 58,5 53
Komplikationen
Relaparotomie

geplant/ 9 19,6 | 37 | 80,4 46
StomaverschluB3

Tabelle 4.41: Kapillary leak-Syndrom postoperativ pro outcome
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5. Diskussion

5.1 Vergleich der Daten beziiglich der diagnostizierten Erkrankung

Eingangs ist festzustellen, dass an dieser Stelle versucht wurde die gewonnen Daten
mit denen publizierter Studien zu vergleichen. Hier ergibt sich eine Einschrankung
der Vergleichbarkeit dadurch, dass es meines Wissens momentan keine Studie gibt,
die ahnlich der vorliegenden Arbeit sdmtliche Ursachen des akuten Abdomen bei
vlbw infants vergleicht. In den vorliegenden Verdéffentlichungen wurden lediglich die
Kinder mit diagnostizierter FIP mit denen, die an einer NEC litten verglichen. Bei
diesen Untersuchungen wurde entweder keine Einschréankung des Geburtsgewichts
getroffen (33) oder nur elbw infants betrachtet (2, 41). Lediglich eine Studie
untersucht selektiv die vibw infants mit NEC oder FIP (38). Die Schwierigkeit in der
Vergleichbarkeit der verschiedenen Entitdten ergibt sich dadurch, dass es sich bei
meconium disease und Vovulus, im Gegensatz zu NEC und FIP, um Erkrankungen

handelt bei denen eine Entziindung keine Rolle spielt.

Zuerst soll auf die perinatalen Daten eingegangen werden:

Betrachtet man Gestationsalter und Geburtsgewicht der untersuchten Kinder, so
ergaben sich keinerlei signifikante Unterschiede zwischen NEC, FIP, meconium
disease oder Volvulus. Dieses Ergebnis steht nicht unbedingt im Einklang mit
bisherigen Studien, welche ein zum Teil signifikant geringeres Geburtsgewicht bei
Kindern mit FIP im Vergleich mit an einer NEC erkrankten Kindern beschreiben (2,
33, 38). Hierbei gilt jedoch bereits oben beschriebene Einschrédnkung bzgl. des
Geburtsgewichtes in den vorliegenden Studien.

Es gab keinen Anhalt fir die Dominanz eines Geschlechtes bei einer bestimmten
Erkrankung (33, 38).

Der APGAR score wurde bisher in nur einer Studie untersucht (38). Sowohl in
dieser, als auch in der vorliegenden Arbeit lag keinerlei signifikanter Unterschiede
zwischen den Kindern mit den verschiedenen Erkrankungen vor. Generell lagen die
Werte erwartungsgemafB unter den bei reifen Kindern zu erwartenden 9 bis 10
Punkten. Es schien die Tendenz zu geben, dass an einem Volvulus erkrankte Kinder
héhere APGAR-Werte erzielten. Um diese Tendenz mit signifikanten Daten zu

belegen, wéaren weitere umfangreiche Studien winschenswert.
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Beim Vergleich von Nabelschnur-pH und CRP am ersten Lebenstag zeigten sich
nur sehr geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Aufféllig war
hierbei, dass die Werte im Median bei allen Gruppen im Normbereich lagen.

Somit scheint es keinerlei signifikante perinatale Unterschiede zwischen den Kindern,
die am weitern Verlauf an einer NEC, FIP, meconium disease oder einem Vovulus

erkranken zu geben.

Vergleichte man das Alter beim Auftreten des akuten Abdomen fiel auf, dass bis
auf die NEC im Median alle Erkrankungen in der ersten funf Lebenstage auftraten.
Die NEC trat signifikant spater auf, als der Volvulus und meconium disease. Auch in
den publizierten Artikeln ist in einem GroBteil der Félle ein Gipfel des
Krankheitsbeginns der FIP vor dem 10ten LT beschrieben (33, 34, 38, 41, 42). Damit
lag der Krankheitsbeginn und auch das Alter bei der Operation sowohl in der
Literatur, als auch in der vorliegenden Untersuchung signifikant unter dem der NEC
(2, 6, 38). Fur die NEC ist in der Literatur ein mittlerer Krankheitsbeginn am 10ten bis
24ten LT beschrieben (15, 33, 38, 60). In der vorliegenden Studie trat die NEC im
Median am 20. LT auf. Detaillierte Untersuchungen bezliglich des Krankheitsbeginns
und besonders des Operationsalters bei Volvulus und meconium disease existieren
nicht. Es kann fir die Praxis geschlossen werden, dass ein Erkrankungsbeginn
jenseits der ersten Lebenswoche fur die Diagnose einer NEC spricht.

Kinder die an einer NEC erkranken, waren signifikant haufiger enteral ernahrt, als die
Kinder, welche an einer anderen Krankheit litten (6). Inwieweit der enterale
Nahrungsaufbau Ursache fiur die Entstehung der NEC ist oder ob die Kinder wegen

des héheren Alters haufiger enteral erndhrt werden kann nur vermutet werden.

Wurden die prédoperativ bestimmten Laborparameter verglichen, welche klinisch
als Entzindungsparameter gelten, so fiel auf, dass die praoperativ bestimmte
Leukozytenzahl bei allen Gruppen im Normbereich lag. Die einzelnen Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Bei Betrachtung des praoperativen CRP bestach die Gruppe der an einer FIP
erkrankten Kinder mit 9,291 mg/dl mit einem signifikant héheren Mittelwert, als die
anderen Gruppen. Lediglich an einer FIP erkrankte Kinder hatten einen CRP Wert

von uber 20 mg/dl. Kinder die an einem Volvulus oder meconium disease, also einem
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primar nicht entziindlichen Prozess litten, hatten im Median im Normbereich liegende
CRP Werte. Vibw infants mit einer NEC hatten im Mittel ein CRP von 4,972 mg/dl.
Bei Untersuchung des /I-6 muss beachtet werden, dass das II-6 an der Charité erst
seit Ende der 1990er Jahre und generell nicht standardmé&Big bestimmt wurde. Aus
diesem Grund lagen von nur 37 Kindern die Werte vor. Bei den vorliegenden IL6-
Werten fiel aber auf, dass Kinder mit einer NEC stark erhdhte Werte von im Median
445 ng/l hatten. Kein an einer anderen Erkrankung leidendes Kind hatte einen Wert
von uber 500 ng/l. Das Maximum lag in der Gruppe der an einer NEC erkrankten
Kinder lag sogar bei 576000 ng/I.

Fir den klinischen Alltag sollte man daher schlieBen, dass die Leukozytenzahl
keinerlei Aufschluss Uber die zugrunde liegende Erkrankung gibt. Es sollte ein
gréBeres Augenmerk auf das CRP sowie das II-6 gelegt werden. Ist der Wert des
CRP Uber 20 mg/dl bei nur moderat erhéhtem 1I-6, so spricht dies am ehesten fur
eine FIP. Ist das CRP dagegen nur geringfligig erhoht, bei starker Erhéhung des [1-6
von uber 500 ng/l, so ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Erkrankung an einer NEC
groB. Liegt das CRP im Normbereich und ist auch das 1I-6 nur gering erhéht, so liegt
am ehesten ein Volvulus oder eine meconium disease vor.

Eine Erklarung fur diese unterschiedliche Verteilung der Werte kdnnte sein, dass es
sich bei der NEC um eine hochakute Erkrankung handelt. Dadurch kann das II-6,
welches zeitlich vor dem CRP ansteigt, bereits erhéht sein, wéhrend das CRP
snachhinkt® und noch Werte im Normbereich, bzw. nur gering erhéhte Werte
aufweist. Im Folgeschluss wurde dies heiBBen, dass es sich bei der FIP um eine
subakute Erkrankung handelt, bei der das CRP bereits ansteigen konnte. Dies steht
allerdings im Widerspruch zu der Klinik, denn die Kinder présentieren sich mit rasch
progredienten Symptomen. Bei meconium disease und Volvulus ist mit keiner
starken Erh6hung der Entziindungsparameter zu rechnen, da es sich bei diesen
Erkrankungen um keinerlei Entziindungen im eigentlichen Sinne handelt.

In der einzigen Studie, in der bisher das praoperative CRP bei Kindern mit NEC und
Kindern mit FIP verglichen wurde, zeigt sich ein Ergebnis, welches nicht mit dem in
dieser Studie ermittelten im Einklang steht. Hier sind bei an einer NEC erkrankten
Kindern mit 9,3 mg/dl signifikant hdhere CRP-Werte zu finden, als bei an einer FIP
leidenden Kindern (0,7mg/dl) (38). Das hier zitierte Ergebnis ist aber durch die
geringe Zahl der untersuchten vibw infants mit nur 8 an einer FIP erkrankten Kindern

eingeschrankt. Zwar wurden auch in dieser verdffentlichten Studie von OKUYAMA et
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al 2002 die praoperativen CRP-Werte verglich, denkbar wére aber, dass eine
chirurgische Intervention bei diesen Kindern erst nach langerer Klinischer
Symptomatik erfolgt. Somit ware die 24stindige Latenzphase des CRP schon

voruber gewesen.

Die praoperativ ermittelte Thrombozytenzahl ist zwar bei der NEC signifikant héher.
Da sich aber die Werte bei allen Erkrankungen im Mittel im Normbereich befanden,
ist die Thrombozytenzahl in der Praxis eher ungeeignet, eine Unterscheidung

zwischen den einzelnen Krankheiten zu treffen.

Der préoperativ bestimmte Laktat-Wert lag nur von wenigen Kindern vor. Es zeigte
sich doch eine Tendenz, dass Kinder mit NEC einen héheren Wert aufweisen. Nur in
dieser Gruppe wurden Werte von uber 60 mg/dl gefunden. Im Gegensatz dazu

hatten die an einer FIP erkrankten Kinder alle Werte von unter 30 mg/dI.

Zuletzt soll an dieser Stelle auf den praoperativ bestimmten Blutzucker hingewiesen
werden. Hier fiel ins Auge, dass die Werte mit im Durchschnitt 167,78 mg/dl bei
Kindern mit einer FIP signifikant hoher waren. Nur in dieser Gruppe wurden Werte
von Uber 350mg/dl nachgewiesen. Kinder mit einem Volvulus oder einer meconium

disease hatten alle Werte von unter 300 mg/dl.

Zusammenfassend soll die unten stehende Tabelle einen Uberblick tber die zu
erwartende Befundkonstellation bei den einzelnen Krankheiten geben.
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NEC FIP meconium Volvulus
disease
nach der 1.
Erkrankungsbeginn LW ©; innerhalb der | innerhalb der | innerhalb der
nach dem 3. 1.LW ° 1.LW?° 1.LW °
LT
enterale Erndhrung ja
moderat im Im
" .. ;
CRP praOP (<2((e)rfr1nogr}:[:") r >20 mg/d Normbereich ° | Normbereich °
II-6 praOP >500 ng/dlz | <500 ng/dix | <°00ng/diF | <500 ng/dit
Laktat praOP >60 mg>/dI® <30 mg/dit
Blutzucker >350 mg/d| 4 <300 mg/dix <300 mg/dix

¥ keine Ausnahme in vorliegender Untersuchung

°im Median

1 Werte > 20 mg/dl wurden in der vorliegenden Untersuchung nur von dieser Gruppe erzielt
2 Werte > 500 ng/dl wurden in der vorliegenden Untersuchung nur von dieser Gruppe erzielt
3 Werte > 60 mg/dl wurden in der vorliegenden Untersuchung nur von dieser Gruppe erzielt
4 Werte > 350 mg/dl wurden in der vorliegenden Untersuchung nur von dieser Gruppe erzielt

Tabelle 5.1: zu erwartende Befundkombination pro Krankheitsbild

5.2 Vergleich der Daten beziiglich des outcome

Fir den klinischen Alltag wére es als positiv zu bewerten, wenn es Indikatoren
beziglich des outcome eines erkrankten Kindes gabe. Als outcome gilt hier das
postoperative outcome im Sinne von notwendigen Relaparotomien oder letalem
Ausgang, geplanter Relaparotomie (in erster Linie zur Stomarickverlagerung) oder
keiner weiteren OP wéahrend des ersten stationdren Krankenhausaufenthaltes. Als
positives outcome wurde gewertet, wenn die Kinder keiner weiteren OP bedurften

oder sich lediglich einer geplanten Laparotomie unterziehen mussten.

Zuallererst interessiert naturlich, ob es eine Krankheit gibt, die eher mit einem
positiven outcome vergesellschaftet zu sein schien. Hier schien es die Tendenz zu
geben, dass an einer meconium disease erkrankte Kinder mit 36,8% weniger haufig

Komplikationen im Sinne von Relaparotomien bei Komplikationen oder letalem
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Ausgang erlitten, als bei den anderen Krankheitsbildern (NEC 54,5%, FIP 50,0%,
Volvulus 53,9%). Dies war aber nur eine nicht signifikante Tendenz. Es fanden sich
lediglich zwei Literaturquellen, welche das outcome im Sinne der Mortalitat zwischen
NEC und FIP vergleicht. Hier fanden sich widersprechende Ergebnisse. KIMURA et
al verzeichneten 2000 keinen signifikanten Unterschied zwischen den an einer NEC
oder FIP erkrankten Kindern (6). BLAKELEY et al berichteten 2005, dass Kinder mit
der praoperativen Diagnose einer NEC eine Mortalitat von 55,2% aufwiesen. Kinder
mit der préoperativen Diagnose einer FIP aber lediglich eine Mortalitdt von 38,3%.
Dies ist ein mit einem p-Wert von 0,049 signifikant schlechteres outcome der Kinder
mit NEC (2). Es soll aber darauf hingewiesen werden, dass BLAKELEY als einziger
die prdoperativen und nicht die postoperativen Diagnosen miteinander verglichen
hat. Es ist durchaus moglich, dass sich hieraus die unterschiedlichen Ergebnisse

erklaren lassen.

Als néachstes soll ein Blick auf die perinatalen Daten geworfen werden. Zwar
unterschieden sich die Daten beziglich des Gestationsalters nicht signifikant
voneinander. Es fiel jedoch auf, dass die Kinder die keiner weiteren Laparotomie
bedurften im Mittel in der 29. SSW zur Welt kamen. Wahrenddessen kamen die
Kinder der anderen Gruppen im Mittel alle in der 27. SSW zur Welt. Erwahnenswert
ist ferner, dass keines der Kinder, welches keiner weiteren Laparotomie bedurfte, vor
der 25. SSW geboren wurde. Somit ist davon auszugehen, dass sich Kinder mit
einem Gestationsalter von weniger als vollendeten 24 SSW einer weiteren OP
unterziehen mussen, exklusive geplanter Stomarlckverlagerungen. Bezlglich des
Geburtsgewichtes unterscheiden sich die Kinder nur geringfugig und nicht signifikant
voneinander. Bei Betrachtung des Geschlechts schien es, als hatten weibliche vibw
infants eher ein positives outcome als die mannlichen. Lediglich 38,5% der
verstorbenen Kinder waren weiblich. Von den Kindern, die sich einer weiteren
Laparotomie bei Komplikationen unterziehen mussten waren nur 32% weiblich. Die
Unterschiede zeigten aber keinerlei Signifikanz.

Bei den APGAR Werten waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu
verzeichnen. Es gab jedoch erwartungsgemaB die Tendenz, dass Kinder mit einem
im Median héheren APGAR von >4 im 1-Minuten APGAR und >6 im 5-Minuten
APGAR ein besseres outcome verzeichneten. Das CRP am ersten Lebenstag und
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der Nabelschnur-pH lagen im Median im Normwert und unterschieden sich nur

geringfugig voneinander, so dass sie nicht fir eine Differenzierung geeignet sind.

Bei Differenzierung der einzelnen Gruppen nach dem Auftreten ihrer Beschwerden
und dem OP-Alter zeigte sich, dass Kinder die keiner weiteren Laparotomie
bedurften mit einem Erkrankungsbeginn am 27. LT signifikant alter waren. Dies kann
damit erklart werden, dass die Kinder in diesem Alter klinisch bezlglich ihrer
Gesamtsituation stabiler und reifer waren, als Kinder die bereits innerhalb der ersten
Lebenstage erkrankten. Ein dhnliches Ergebnis zeigt sich in der Literatur. Hier wurde
das Gewicht der Kinder bei OP verglichen. Die Kinder mit einem bei der OP héheren
Gewicht Uberlebten signifikant hdufiger. Wenn man davon ausgeht, dass das héhere
Gewicht dadurch bedingt ist, dass die Kinder é&lter waren unterstitzten diese
Ergebnisse die in der vorliegenden Studie gewonnenen Daten (61, 62).

Ferner fiel auf, dass keines der Kinder, das ein negatives outcome im Sinne von
letalem Ausgang oder weiteren Laparotomien aufwies, bereits am 1. LT erkrankte.
Eine Erklarung hierfir kann darin gefunden werden, dass diese Kinder entweder an
einem Volvulus oder einer meconium disease litten. Die meconium disease ist im
Vergleich mit den anderen Erkrankungen generell weniger h&ufig mit einem letalen
Ausgang vergesellschaftet, insgesamt verstarben nur 10,5% der Kinder mit
meconium disease. Die an einem Volvulus erkrankten Kinder hatten insgesamt
betrachtet mit einer Letalitat von 30,8% kein besseres outcome als die an einer NEC
(Letalitdt 29,5%) oder FIP (Letalitdt 30,0%) erkrankten Kinder. Wichtig ist
hervorzuheben, dass keines der Kinder welches am ersten Lebenstag operiert
wurde, verstorben ist. Dies zeigt die Notwendigkeit der moglichst schnellen
Intervention bei akutem Abdomen. Eine frihzeitige Intervention hat nach den

vorliegenden Daten ein wesentlich besseres outcome zur Folge.

Bei Untersuchung der prdoperativ gemessenen Kérpertemperatur zeigt sich, dass
die Mittelwerte sehr eng beieinander lagen und es keinen signifikanten Unterschied
gab. Es fiel aber ins Auge, dass sich die Kérpertemperatur der Kinder, die keiner
weiteren OP bedurften, bis auf eine Ausnahme, alle im sehr engen Bereich zwischen
36,8T und 37,8T befand. Dies legt die Vermutung n ahe, dass S&uglinge, die keine
Temperaturinstabilitdt aufwiesen eher ein positives outcome vorweisen konnten.

Lediglich bei den nach der OP verstorbenen Kindern, bzw. bei Kindern welche sich
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im weiteren Verlauf einer Relaparotomie wegen Komplikationen unterziehen mussten
fanden sich Koérpertemperaturen <36,4C. Die Kinder, die vor der jeweiligen
Laparotomie eine Kérpertemperatur >40,0C hatten, was als Zeichen der Schwere

der Erkrankung zu werten ist, sind postoperativ ausnahmslos verstorben.

Bei Untersuchung von prédoperativ bestimmtem [I-6, CRP und der
Leukozytenzahl, zeigten sich einige interessante Aspekte im Vergleich der Gruppen
zueinander. Zeitlich steigt bei einer Entzindungsreaktion zunachst das [I-6 an.
Erhéhte Werte finden sich hier bereits nach 6 Stunden (63, 64). Gefolgt wird das II-6
vom CRP, welches innerhalb von 6 bis 48 Stunden ansteigt. Zuletzt reagiert die
Leukozytenzahl. Es ware zu erwarten, dass ein Anstieg dieser Werte eher mit einem
schlechten outcome einhergeht. AuBerdem wére anzunehmen, dass bei erhéhter
Leukozytenzahl ebenfalls CRP und II-6 erhéht sind, da diese wie oben dargestellt
laborchemisch schon vor den Leukozyten ansteigen. Interessanterweise hatten die
Kinder, die aus kinderchirurgischer Sicht einen unauffalligen weiteren Verlauf
nahmen im Durchschnitt mit 7,12 mg/dl einen signifikant héheren CRP-Wert, als die
verstorbenen Kinder (4,37mg/dl, p-Wert 0,028) und die Kinder mit einer
Relaparotomie bei Komplikationen (4,44mg/dl, p-Wert 0,015). Die hdchsten
Maximalwerte des préaoperativen CRP wurden nicht bei den nach der OP
verstorbenen Kindern (max. CRP 18,7mg/dl), sondern bei den Kindern mit geplanter
Relaparotomie gefunden. Jedoch fanden sich die mit Abstand héchsten [I-6-Werte
(Maximalwert 576 000 ng/dl) bei den nach der OP verstorbenen Kindern. Auch die
Leukozytenzahl war mit im Mittel 12,72/nl bei den verstorbenen Kindern signifikant
héher als bei den Kindern, die keiner weitern OP bedurften (Mittelwert 11,27/nl, p-
Wert 0,022) sowie bei denen die wegen Komplikationen relaparotomiert werden
mussten (Mittelwert 10,53/nl, p-Wert 0,001). Wie bereits im Ergebnisteil kurz
dargestellt, erschien es zunéchst wenig plausibel, dass die verstorbenen Kinder
einen sehr viel héheren Maximalwert beim 1l-6 sowie eine signifikant hohere
Leukozytenzahl erreichen bei nur maBig erh6htem CRP. Eine mogliche Erklarung ist,
dass bei den Sauglingen mit letalem Ausgang von einem perakuten Ereignis
auszugehen ist. Dies kénnte das stark erhohte 1I-6, bei maBig erhéhtem CRP
erklaren. Ferner werden bei einem solchen hochakuten Ereignis, unter anderem
durch Katecholamine, II-8 und TNF-a schlagartig neutrophile Granulozyten aus dem

marginalen Pool in das Blut freigesetzt (58, 59). Hierdurch ist die normalerweise
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vorhandene Latenzzeit bis zum Anstieg der Leukozytenzahl aufgehoben. Somit steigt
in diesem Fall die Leukozytenzahl noch vor dem CRP an.
Zur Ubersicht siehe Tabelle 5.2.

M?I(_jéan Maximalwert Mltct:il{v;ert Maximalwert | Mittelwert
[1-6 (ng/dl) CRP (mg/dl) | Leukozyten
(ng/di) Préaop (mg/di) préop (/nl) préop
praop praop
Verstorben 127,5 576 000 4,37 18,70 12,72

Relaparotomie
mit 52,0 5 360 4,44 60,40 10,53

Komplikationen

Relaparotomie
geplant/ 65,0 172 200 7,12 62.60 11,34

Stomaverschluf3

keine weiteren

) 150,0 374 5,81 16,95 11,27
Relaparotomien

Tabelle 5.2: Laborchemische Entziindungsparameter vor jeder OP mit outcome nach der jeweiligem OP

Bei Betrachtung des Blutzuckerwertes zeigten sich keinerlei signifikante
Unterschiede. Es fiel aber auf, dass alle Gruppen im Mittel ilber dem Normwert von >
90 mg/dl (qgilt fir S&uglinge ab dem 5. LT) lagen. Interessant ist auch, dass die
Mittelwerte vom unkomplizierten Verlauf ohne weitere OP (Mittelwert 95,42 mg/dl)
Uber die Kinder mit in der Folge geplanter Relaparotomie (Mittelwert 125,49 mg/dl)
Uber den komplizierten Verlauf mit Relaparotomie bei Komplikationen (Mittelwert
126,73 mg/dl) bis hin zum postoperativen letalen Verlauf (Mittelwert 136,55 mg/dl)
stetig ansteigen. Eine Erklarung fiir die hohen Werte kénnte das Uberwiegen der in

Stresssituationen freigesetzten antiinsulindren Hormone sein.

Untersuchte man den prdoperativen pH sowie prdoperatives Laktat, so fiel auf
dass die im AnschluB an die chirurgische Intervention verstorbenen Kinder mit im
Mittel 7,252 einen signifikant niedrigeren pH aufwiesen als die anderen Gruppen.
Analog dazu fand sich in dieser Gruppe ein signifikant héherer Laktat-Wert. Der
niedrige pH konnte zumindest zum Teil durch das hohe Laktat im Sinne einer
Laktatazidose begriindet sein. Fur das hohe Laktat kann man sich verschiedener
Erklarungsansatze bedienen. Generell ist festzustellen, dass das Laktat bei der
anaeroben Glykolyse, also bei Hypoxie der Zellen entsteht. Zum einen steigt das
Laktat nach langerer Stauung des GeféBes aus dem das Blut entnommen wird an.

Dies ist sicherlich in der Neonatologie eine h&aufige Quelle fur falsch positiv erhdhte
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Werte. Es ist mdglich, dass sich die postoperativ verstorbenen Kinder bereits
préaoperativ in einem so schlechten Allgemeinzustand befanden, dass die
Blutentnahme hier mit besonderen Schwierigkeiten einherging. Ein weiterer Grund
fir das préoperativ hohe Laktat bei niedrigem pH kdnnte die schlechte pulmonale
Situation gewesen sein, in der sich die Kinder befunden haben. Somit waren diese
Parameter erneut Zeichen fur den schlechten prédoperativen Allgemeinzustand der
Sauglinge. Das Laktat ist aber auch als spezifischer Parameter der Darmischamie zu
sehen. So wird der Anstieg des Serum-Laktats beim Erwachsenen als Marker der
intestinalen Ischédmie genutzt (65). Am ehesten lassen sich erhdhtes Laktat und
erniedrigter pH durch ein Zusammenspiel aller voran genannten Faktoren erklaren.
Auch in der Literatur finden sich Hinweise auf ein schlechtes postoperatives outcome
bei hohem Laktat bei der NEC (1, 61). So ist hier eine Hyperlaktatdmie von pre-
operative >1,6mmol/l, bzw. 14,4128 mg/dI ein signifikanter Pradiktor fur die Mortalitat
pretermer an einer NEC erkrankten Babys(61). Da das Laktat in dieser Studie aber
zwischen Kindern mit NEC und Kindern ohne intestinale Ischamie mit jeweils letalem
Ausgang nicht signifikant unterschiedlich war, scheint das Laktat eher ein Ausdruck
global inadaquate Oxygenierung zu sein, als das AusmaB der intestinalen Ischamie
wiederzuspiegeln. Demnach wirde eine préoperative Verbesserung der

Oxygenierung zur Senkung der Mortalitat beitragen (61).

Der postoperativ wesentliche zu betrachtende Parameter ist das auftretend eines
Kapillary-leak-Syndrom. Dieses war mit einem signifikant schlechteren outcome
vergesellschaftet. 70,6% der postoperativ verstorbenen Kinder erlitten zuvor diese
Komplikation. Von den Kindern, die im weiteren Verlauf wegen einer Komplikation
relaparotomiert werden mussten, erlitten immerhin noch 41,5% die Komplikation des
Kapillary-leak-Syndrom. Bei den Kindern, die keiner weiteren OP bedurften, bzw. bei
denen die in der Folge lediglich einen geplanten StomaverschluB vorgenommen
wurde waren es 21,0% bzw. 19,6%. Es findet sich eine altere Arbeit von SONNTAG
et al von 1998, die dieses Ergebnis unterstreicht und hervorhebt, dass das Auftreten
eines Kapillary-leak-Syndrom beziglich des outcome aussagekréftiger ist, als die
Bestimmung des Stadiums der NEC (66).

Tabelle 5.3 soll einen Uberblick liefern Gber Befundkonstellationen, welche eher fir

ein positives oder negatives outcome sprechen.
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Spricht eher fur
positives outcome

Spricht eher far
negatives outcome

Erkrankung meconium disease
Gestationsalter <25.SSW °
Geschlecht Q 3
APGAR nach 5
APGAR
Lebensminuten >5 1
° 2
Alter bei Beginn der . amh1.dLT2
Symptomatik nach der 2.
und OP-Alter Lebenswoche
* Mittelwert 27.LT*
Korpertemperatur <36,4C 3,
praoperativ >40,0C 4

II-6 praoperativ

<400ng/dl s

>180 000ng/dl 6

pH

niedriger pH von im
Mittel 7,252*

Laktat

hohes Laktat von im
Mittel 48,70mg/dI*

Kapillary-leak-Syndrome

postoperatives
Auftreten*

* gekennzeichnete Werte unterscheiden sich signifikant (p-Wert<0,05)
° alle Kind mit einem Gestationsalter < 25 SSW mussten sich in vorliegender Untersuchung einer

zweiten OP unterziehen

1 alle Kinder die keiner weiteren OP bedurften hatten nach 5 LM einen APGAR >5
2 keines der Kinder mit einer OP am 1. LT ist in vorliegender Untersuchung verstorben
3 alle Kinder mit einer Temperatur <36,4C hatten p ostoperativ ein negatives outcome

4 alle Kinder mit einer Temperatur > 40,0C sind pos toperativ verstorben

5 alle Kinder, die sich keiner weiteren OP unterziehen mussten hatten Werte <400 ng/dI
6 Werte > 180 000 ng/dl wurden nur von Kindern, die postoperativ verstorben sind erzielt

Tabelle 5.3: zu erwartende Befundkombination pro outcome

5.3 Therapie des akuten Abdomen beim vibw infant im Wandel

Insbesondere die Therapie der NEC und der FIP befindet sich im Wandel. Hier gibt
es seit wenigen Jahren heftige Auseinandersetzungen der verschiedenen Lager,
welche zum einen eine abdominelle Drainage und zum anderen eine Laparotomie
befirworten. Demzufolge ist die Therapie hier auch wichtiger Bestandteil

verschiedener aktueller Untersuchungen.
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5.3.1 Meconium disease

Bei der Therapie der meconium disease existieren Kkeinerlei neuere
Forschungsansatze. Hier wird es sicherlich auch in naherer Zukunft keinerlei
Alternativen geben, als die bisherige. Diese ist zun&chst konservativ, bei der mittels
oraler Gabe von ACC sowie rektalem Anspullen mit ACC versucht wird, den
Neugeborenen zum Absetzten von Mekonium zu bringen (49). Bei Versagen der
konservativen Therapie oder fulminantem klinischen Erscheinungsbild wird auch in
Zukunft eine operative Therapie erfolgen, bei der im Rahmen einer Enterotomie das
Mekonium aus dem er6ffneten Darm ausgestrichen wird und anschlieBend ein

priméarer Verschluss angestrebt wird (49).

5.3.2 Volvulus

Bei der Therapie des Volvulus gibt es mittlerweile erste Erfahrungsberichte bezuglich
der laparoskopischen Detorquierung des Darmes bei Neugeborenen (67). Bei
Erwachsenen ist dieses Vorgehen schon langer gebrauchlich (68). Inwieweit die
Sauglinge im Allgemeinen und die vibw infants im Speziellen von diesem minimal
invasiven Vorgehen profitieren muss noch untersucht werden. Zur Beurteilung der
minimal invasive Chirurgie (MIC) bei Kindern unter einem Jahr ist die Datenlage
generell sehr spérlich. Die MIC bei Neugeborenen und Kleinkindern wird momentan
nur von weltweit wenigen Spezialkliniken praktiziert. Erste Ergebnisse diesbezulglich
sind aber durchaus positiv. Es gibt aber keinerlei Arbeiten, die konventionelle mit

minimal invasivem Vorgehen vergleichen (69).

5.3.3 NEC und FIP

Die Diskussion bezlglich der Therapie der NEC und FIP konzentriert sich auf die
Frage, ob eine Laparotomie mit gegebenenfalls entsprechender Resektion von
Darmabschnitten und eventuell Anlage eines Stomta erfolgen sollte oder ob eine
wesentlich weniger invasive Drainage des Abdomens ausreichend ist.

Die Versorgung des akuten Abdomen beim vibw mittels Drainage wurde in den 70er
Jahren des letzten Jahrhunderts zur Versorgung von Kindern eingeftihrt, die klinisch
fir eine Laparotomie zu instabil waren. Die Drainage war hierbei zunachst eine
zeitliche Uberbriickung, bis die Kinder sich klinisch fiir eine OP ausreichend
stabilisiert hatten (21). Spater wurde die Drainage zum Teil als definitive Versorgung

anstatt einer Laparotomie eingesetzt. Es stellt sich naturlich die Frage, welche der
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beiden mdglichen Therapien das bessere outcome hat. Die Datenlage zu diesem
Thema ist kontrovers. Der direkte retrospektive Vergleich ist dadurch eingeschrankt,
dass die Drainage immer noch vorwiegend bei Kindern erfolgt, die klinisch in einem
préoperativ schlechteren Allgemeinzustand waren. Demzufolge ist das postoperative
outcome bei diesen Kindern schlechter (21).

In diesem Sinne fand sich auch in der Arbeit von BAIRD et al 2006 ein besseres
outcome im Sinne von Uberleben, postoperativem Nahrungsaufbau und Zeitpunkt
der Extubation bei Kindern, welche eine Laparotomie erhalten hatten. Es fand sich
hierbei kein Unterschied, ob die Laparotomie primér oder nach einer Drainage
erfolgte. Somit wurde daraus geschlossen, dass eine Drainage nur zur zeitlichen
Uberbriickung bei instabilen Kindern dienen sollte.

Um die Daten bezlglich des outcome valide im Sinne einer Fall-Kontroll-Studie
vergleichen zu kdénnen mdissten Fehlerquellen, die durch die unterschiedliche
praoperative Situation der Kinder bedingt sind kontrolliert werden. Ein solcher
Versuch erfolgte mit Hilfe des Score for Neonatal Acute Physiology and Perinatal
Extension Il (SNAPPE-II score). Der SNAPPE-II score gibt unter Einbeziehung
verschiedener perinataler Parameter Auskunft Uber das Mortalitétsrisiko von
Neugeborenen (70). Berichtigt mit Hilfe des SNAPPE-II score ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Kindern mit primérer Drainage und den
Kindern mit primarer Laparotomie. Die Mortalitéat ist bei den Kindern mit primérer
Drainage doppelt so hoch, wie laut SNAPPE-II score erwartet. Auch beim Vergleich
der Kinder mit primarer Laparotomie und Kindern mit Laparotomie nach Drainage lag
nach Berichtigung mittels SNAPPE-II score ein signifikanter Unterschied im outcome
im Sinne von Uberleben nach dem Eingriff vor. Auch hier hatten die Kinder mit
primérer Laparotomie eine gréBere Wahrscheinlichkeit zu Gberleben (62). In dieser
Arbeit werden die Kinder aber lediglich anhand ihrer perinatalen Parameter korreliert.
Nicht bericksichtigt werden die direkten praoperativen Daten, welche die klinische
Situation der Kinder widerspiegeln. Ferner wird in dieser Studie keine
Unterscheidung zwischen den Kindern, die an einer NEC erkrankt sind und denen,
die an einer FIP litten getroffen. Dies ist auch nicht sicher mdglich, da die definitive
Unterscheidung nur bei Laparotomie, gegebenenfalls erganzt durch die gewonnene
Histologie getroffen werden kann.

Studien welche die préoperative Situation der Kinder und deren Komorbiditat
untersuchten wurden von BLAKELEY et al (2005), CAMBEROS et al (2002) und
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EHRLICH et al (2001) durchgefuhrt. Sie berichten dartber, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit der jeweiligen priméaren
Therapie im outcome gibt (2). Lediglich die Komorbiditat bedingt Unterschiede (37,
71). In der Patientengruppe von CAMBEROS et al sah das outcome nach Drainage
so aus, dass ein Drittel der Kinder keiner weiteren OP bedurfte, ein weiteres Dirittel
musste nach erfolgter Drainage im Verlauf laparotomiert werden, das letzte Drittes
verstarb (37).

Die einzige prospektive kontrolliert randomisierte Studie zum Vergleich der Drainage
mit der Laparotomie im Falle der NEC erfolgte durch MOSS et al 2006. Hier wurden
erstmals Kinder mit vergleichbarer préaoperativer Situation zufallig einem der beiden
Verfahren zugeflihrt. Das primare outcome war die Mortalitat 90 Tage postoperativ.
In dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Mortalitat zwischen
den beiden Gruppen. Jedoch bendtigten 21 der 55 Kinder aus der Gruppe derer, die
primar drainiert wurden in der Folge eine Lapratomie. Grinde hierfir waren zum
einen per Drainage nicht beherrschbares Krankheitsgeschehen, zum andere
Komplikationen wie intestinale Obstruktionen, Strikturen oder Nahrungsintoleranz.
Eine Aussage dartber, wie viele Kinder aus der Gruppe der priméar laparotomierten
Kinder in der Folge relaparotomiert werden mussten, ist nicht gemacht (4).

Im Gegensatz zu den Kindern mit NEC, die wie oben dargestellt nach der initialen
Anlage einer Drainage haufig laparotomiert werden muissen, kann bei Kindern mit
FIP die Drainge eine definitive Versorgung darstellen. Die Empfehlungen von MOSS
et el und CASS et al (2000) lauten hieraus folgend, dass praoperativ die Wahl der
Therapie mittels der Rontgenaufnahme getroffen werden sollte: Bei freier Luft in
Abwesenheit einer Pneumatosis intestinalis sei von einer FIP oder einer nur ein
kurzes Segment betreffenden NEC auszugehen. In diesem Fall ist die Drainage zu
favorisieren. Im Gegensatz dazu profitieren Kinder mit radiologischer Pneumatosis
intestinalis und somit wahrscheinlich ausgedehnterem Lokalbefund nicht von einer
primdren Drainage, da sie meist in der Folge eine Laparotomie mit Darmresektion
bendtigen (4, 72).

Wichtig zu beachten ist dass eine Laparotomie nach Drainage technisch haufig

schwieriger ist, als eine primare Laparotomie (37).
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5.4 Pravention des akuten Abdomen beim vibw infant

Trotz erheblicher medizinischer Fortschritte sowohl im Bereich der neonatologischen
Intensivmedizin, als auch der Kinderanasthesie und nicht zu letzt der Kinderchirurgie
ist die Letalitat der an einem akuten Abdomen erkrankten vibw infants innerhalb der
letzten 30 Jahre nicht wesentlich zuriick gegangen (2). So verstarben bis zu 50%
der Kinder mit chirurgisch interventionsbedurftiger NEC oder FIP bis zum 18.LM (2,
21). Von den Kindern, die in der vorliegenden Studie bertcksichtigt wurden,
verstarben 26% noch wéhrend ihres ersten Krankenhausaufenthaltes. Da also das
Auftreten eines akuten Abdomen trotz verbesserter medizinischer Moglichkeiten
immer noch mit einer sehr hohen Letalitdt verbunden ist, muss ein besonderes

Augenmerk auf seiner Pravention liegen (2).

Abbildung 5.1: Typisches Kklinisches Bild eines VLBW infants mit akutem Abdomen, mit
glanzend gespannter Bauchdecke und deutlich sichtbarer Venenzeichnung und Verfarbung der
Bauchwand. In diesem Fall bei einem Kind nach bereits erfolgter Laparotomie  mit
Stomaanlage

(Quelle: Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Medizinischen Fakultdt Charité —
Universitatsmedizin Berlin)
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Far die Pravention einer jeglichen Erkrankung ist die Kenntnis des bzw. der
auslésenden Faktoren oder zumindest eine Hypothese Uber die Pathogenese der

Erkrankung elementar.

Die Ursache des Volvulus liegt meist in einer intrauterinen Non- oder Malrotation
des Darmes. Da die Ursachen hierflr nicht geklart sind ist eine Pravention zum
momentanen Zeitpunkt nicht moglich. Auch die eigentlich auslésende Ursache eines
Vovulus bei Rotationsstérung des Darmes ist unklar. Eine plausible Erklarung,
weshalb manche Personen mit einer solchen Rotationsstérung erst im hohen
Erwachsenenalter oder eventuell nie, in einem GroBteil der Falle aber bereits
innerhalb der ersten Lebenswochen an einem Volvulus erkranken gibt es nicht. Somit

ist die Pravention eines Volvulus im Moment nicht méglich (5).

Anders verhélt es sich bei der meconium disease. Als Ursache wird hier pauschal
immer wieder die Unreife des Darmes eines Frihgeborenen angefuhrt. Diese lasst
sich selbstverstandlich nicht verhindern. Es sind aber auch weitere, speziellere
Ursachen in der Diskussion. Zum Beispiel ein maternaler Hypertonus wéhrend der
Graviditadt und Amnioninfektionssyndrom sowie intrauterine Wachstumsretardierung
und Vorhandensein eines PDA (48). Inwieweit diese Faktoren aber nicht allgemein
far die Frihgeburtlichkeit verantwortlich sind oder wie im Falle des PDA mit der
Frihgeburtlichkeit verbunden sind, sondern speziell ein meconium disease
hervorrufen ist nicht eindeutig klar.

Die maternale Therapie mit Magnesiumsulfat wahrend der Schwangerschaft scheint
durch Hemmung der fetalen intestinalen Muskulatur das Risiko fir einen meconium

disease zu erhdhen.

Bevor man sein Augenmerk auf die Pravention der NEC legt, sollte man auch bei
dieser Erkrankung zunachst auf die Pathogenese eingehen. Die Autoren der
verschiedenen Vero6ffentlichungen zur Entstehung der NEC sind sich nicht in allen
Fallen einig Uber die verschiedenen Ursachen. Als Konsens sollte man sich darauf
einigen, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt. Es ist assoziiert mit
raschem enteralem Nahrungsaufbau, fehlender Muttermilchfitterung, Polyzythamie,
Asphyxie, Ischdmie des Gastrointestinaltraktes und Anwesenheit von Keimen sowie

Inbalance der Darmflora bei Unreife des Darms (10, 15, 60).
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Auf molekularbiologischer Ebene ist die NEC intensiv untersucht worden. Hier spielt
die Cyclooxygenase (COX) eine Schllsselrolle dar. Die COX in ihren zwei Isoformen
COX-1 und COX-2 ist das erste Enzym der Biosynthese von Prostaglandinen im
Rahmen des Arachidonséurezyklus. Die COX-1 wird in vielen Geweben dauerhaft
exprimiert. Die COX-2 wir nur in entziindeten Gebieten induziert.

Die COX-2 scheint eine wichtige Rolle bei der Entstehung der NEC zu spielen. COX-
2 wird vermehrt in den Gebieten der nekrotischen Darmanteile, und zwar nur in
diesen, expremiert. Sie ist normalerweise nicht im Darm zu finden, kann aber unter
anderem durch [I-6 und TNF-a in entztndlich verédnderten Gebieten induziert werden.
Die genaue Rolle der COX-2 im Rahmen der NEC ist nicht sicher geklart und es
existieren zwei Theorien hierzu. Zum einen ist bekannt, dass Thromboxane, welche
im Rahmen des Arachidonsdurezyklus entstehen potente Vasokonstriktoren im
Bereich des Splanchnikusgebietes sind. Somit wurde eine bestehende Hyoxie im
Bereich der befallenen Darmabschnitte durch die Arachidonsaure noch verstarkt
werden. Eine andere Theorie postuliert, dass die COX-2 einen protektiven Effekt im
Bereich entziindeter Gewebe besitzt. Dieser protektive Effekt kdnnte das vermehrte
Auftreten der NEC unter Therapie mit dem COX-2-Hemmer Indometacin erklaren
(11). Ferner bewirkt Indometacin eine Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet (3).
Hieraus ergibt sich, dass Indometacin, welches in der Neonatologie zum
medikamentdsen Verschluss eines PDA eingesetzt wird, als Risikofaktor flur die
Entstehung einer NEC gilt. Es ist zu Uberdenken ob, wie vielfach in der Literatur
angegeben, wirklich das Vorhandensein eines PDA einen Risikofaktor fur die
Entstehung einer NEC darstellt oder nicht vielmehr seine Therapie mittels
Indometacin.

Es qilt als unbestritten, dass eine intestinale Ischadmie zumindest ein begtinstigender,
wenn nicht der auslésende Faktor fir die Entstehung einer NEC ist. Die intestinale
Ischamie kann durch verschiedenste Faktoren hervorgerufen werden. Beispiele
hierfir sind perinatale Asphyxie, kardiovaskuldre Fehlbildungen, Stérungen des
Gasaustausches auf pulmonaler Ebene und Polyzythdmie. Demzufolge scheint eine
optimale Oxygenisierung protektiv gegentiber der NEC zu wirken.

Bei der enteralen Erndhrung der vibw infants scheint ein Nahrungsaufbau mit einer
Steigerung der Nahrungsmenge von Utber 20 ml/kg/Tag ein Risikofaktor zu sein (10).
Der Zusammenhang zwischen Nahrungsaufbau und Entwicklung einer NEC wird

dadurch hergestellt, dass vorhandene Darmbakterien zum Teil noch ungespaltene
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Kohlenhydrate zersetzen. Hierbei entstehen intraluminal Gase, welche den Druck im
Darmlumen erh6hen. Dies bedingt, dass die Perfusion in der Darmmukosa gestort
wird. Es kommt zu einer intestinalen Ischédmie. Zusatzlich kdénnen kurzkettige
Fettsduren auf Enterozyten toxisch wirken. Somit kdénnte eine ,nahrungsinduzierte
Entzindung® durch  ein  Ungleichgewicht von inflammatorischen  und
antiinflammatorischen Mediatoren entstehen. Auch hier wiirde oben genannte COX-2
eine Rolle spielen. Diese Entzindungsreaktion wird vermutlich begunstigt durch
mangelnde gastrointestinale Motilitat, wie sie bei Frihgeborenen haufig anzutreffen
ist. Es entsteht im Darm eine Stase, welche eine Uberwucherung des Darmes mit
Bakterien hervorrufen kann (73).

Einen protektiven Effekt soll eine Arginin-Supplementation von 1.5 mmol/kg/Tag
wahrend der ersten 28 LT haben (74).

Auch die Zufutterung von Probiotika zur Muttermilch scheint protektiv gegentber der
Entstehung einer NEC. So konnte das Auftreten der NEC in einer chinesischen
doppelt-blind Studie unter der Zufutterung von zwei mal taglich 125 mg/kg Infloran®,
einer Mischung aus Lactobacillus acidophilus und Bifibacterium infantis, die Inzidenz
der NEC signifikant senken (13,3% versus 24,6% in der Kontrollgruppe). Es gab
keine NEC mit einem Stadium gréBer Il in der Gruppe der Kinder, die Infloran®
erhielten. In der Kontrollgruppe hatten 6 der 187 Kinder eine fulminante NEC (75).
Eine Erklarung fur den positiven Effekt von probiotischer Erndhrung und
MuttermilchfUtterung besteht darin, dass beide protektiv gegenuber bakterieller
Uberwucherung des Darmes und antiinflammatorisch wirken (76). Ebenfalls durch
den antiinflammatorischen Effekt lasst sich die protektive Wirkung von der
gleichzeitigen enteralen Gabe von IgG und IgA erklaren (77).

Es gibt weder in Literatur noch in der vorliegenden Studie einen Hinweis fir einen
bestimmten Keim, der mit der NEC assoziiert ist. Generell werden aber immer wieder
physiologisch nicht vorkommende Keime im resizierten Darmabschnitt nachgewiesen
(10, 15). Bei einer Sepsis unter NEC kénnen héufig Enterokokken aus der Blutkultur

isoliert werden (33).
Zusammenfassend ist zu sagen, dass eine intestinale Ischamie des unreifen Darmes

aufgrund verschiedenster Ursachen bei intraluminal mikrobieller Imbalance der

Grund fir die Entstehung einer NEC zu sein scheint.
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Eine Indometacin-Gabe und eine Nahrungssteigerung von uber 20 ml/kg/Tag
scheinen als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer NEC zu sein (3, 10, 11).
Protektive scheinen sich eine optimale Oxygenisierung, Muttermichfutterung, Arginin-
Supplementation, Zufutterung von Probiotika sowie die simultane enterale Gabe von
IgG und IgA auszuwirken (10, 73, 74, 76, 77).

Die FIP ist von allen dargestellten Krankheitsbildern dasjenige, welches am
kirzesten als eigene Entitat existiert. Erst seit Ende der 1990er Jahre ist es als
eigenes Krankheitsbild neben der NEC und nicht als spezielles Erscheinungsbild
dieser bekannt. Dementsprechend rar ist die Datenlage bezuglich der FIP. Spezielle
Studien zur Pravention der FIP sind nicht bekannt.
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6. Zusammenfassunq

Das akute Abdomen stellt in jedem Lebensalter eine potentiell lebensgefédhrdende
Erkrankung dar. Es ist auch bei vibw infants ein gefiirchtetes, mit hoher Morbiditat
und Mortalitdt einhergehendes Krankheitsbild. Die bei vibw infants haufigsten
Ursachen sind, unter Ausschluss angeborener Fehlbildungen, NEC, FIP, meconium
disease und Volvulus. Andere Ursachen stellen Raritaten dar.

In der vorliegenden single-center Studie wurden samtliche im Zeitraum vom 1.1.1995
bis zum 31.12.2004 in der Charité ohne intestinale Fehlbildungen geborene vibw
infants untersucht, die wéhrend ihres ersten Klinikaufenthaltes ein akutes Abdomen
entwickelten.

Ein Augenmerk lag auf der Frage, inwieweit sich die an den verschiedenen
Krankheitsbildern leidenden Kinder perinatal und praoperativ unterschieden. Ferner
solite die Frage untersucht werden, welche perinatalen, pra- und postoperativen
Faktoren Hinweise auf das unmittelbare postoperative outcome der Patienten geben.
Bei Betrachtung der Daten zu den einzelnen Erkrankungen fallen als wesentliche
Ergebnisse auf, dass die NEC mit im Median 20 Lebenstagen ein signifikant héheres
Erkrankungsalter aufweist, als die anderen Erkrankungen. Ferner scheinen die
préaoperativen laborchemischen Entziindungsparameter einen wichtigen Hinweis auf
die zugrunde liegende Erkrankung zu geben: Bei der NEC ist das CRP préaoperativ
nur moderat erhéht, wéhrend das II-6 massiv angestiegen ist, was flr einen
hochakuten Prozess spricht. Im Gegensatz dazu ist das praoperative CRP bei der
FIP starker und das II-6 geringer erh6ht. Bei der meconium disease und bei einem
Volvulus liegt das CRP erwartungsgemaB im Normbereich, da es sich bei beiden
Erkrankungen um nichtentziindliche Genesen handelt. Zuséatzlich ist bei der NEC
préaoperativ der Blutlaktatwert haufig massiv erhoht. Bei sparlicher Datenlage wurde
hier aber auf die Berechnung der Signifikanz verzichtet.

Bei der Untersuchung der Kinder scheinen fir ein positives outcome, sprich keine
weitere Laparotomie oder lediglich ein geplanter Zweit-Eingriff (in der Regel zum
Stomaverschluss) zu sprechen: 5-Minuten APGAR >5, Erkrankungsbeginn am ersten
Lebenstag oder nach der zweiten Lebenswoche, sowie maBige Il-6-Erh6hung von
<400ng/dl. Hinweise fir ein negatives outcome im Sinne von einer oder mehreren
Relaparotomien bzw. letalem Ausgang scheinen ein Gestationsalter von <25 SSW

zu sein. AuBerdem sind Koérpertemperaturinstabilitdt mit Temperaturen von unter
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36,4C oder Uber 40,0C als Prédiktoren fir ein neg atives outcome anzusehen.
Kinder mit aus kinderchirurgischer Sicht postoperativ kompliziertem Verlauf hatten
praoperativ signifikant haufiger eine Azidose mit einem pH von im Mittel 7,252 sowie
ein erhohtes Blut-Laktat. Bei den postoperativ erhobenen Daten dient ein
auftretendes kapillary-leak-syndrome als signifikanter Indikator fur einen letalen
Ausgang. 70,6% der verstorbenen Kinder erlitten postoperativ diese Komplikation.
Wichtig ist die Pravention des akuten Abdomen, da es trotz extremer medizinischer
Fortschritte immer noch mit hohen Komplikationen verbunden ist. Einzig zur
Pravention der NEC, welche sich am ehesten durch ein Zusammenspiel von
Motilitatsstorung, bakterielle Inbalance im Darmlumen und intestinaler Ischamie im
unreifen Darm entwickelt gibt es veroéffentlichte Studien. Diese zeigen eine protektive
Wirkung von  optimaler  Oxygenisierung,  Muttermilchfitterung,  Arginin-
Supplementation, Zufutterung von Probiotika sowie die simultane enterale Gabe von
IlgG und IgA (10, 73, 74, 76-78).
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