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712 Kapitel 41 « Das Friihgeborene

41.1 Gastroenterologische Probleme

Die anatomische Struktur des Gastrointestinaltrakts ist mit der
20. Schwangerschaftswoche ausgereift. Dies trifft jedoch bei
Weitem fur die Mehrzahl seiner vielfdltigen Funktionen - u. a.
Regulation von Motilitdt und propulsiver Peristaltik, Volumenka-
pazitaten von Magen und Darm, digestive Aufgaben auf exokriner
und mukosaler Ebene, lokale humorale und zellulare Immunitat,
intestinale Perfusion - nicht zu. Zudem besteht verstandlicher-
weise eine erhdhte mechanische Vulnerabilitat des gesamten
Magen-Darm-Trakts. Dies kann leicht zu funktionellen, entziind-
lichen und mechanischen Irritationen fiihren. Die nekrotisierende
Enterokolitis steht dabei unter Wiirdigung der klinischen Bedeu-
tung an vorderster Stelle.

41.1.1 Nekrotisierende Enterokolitis (NEK)

Die nekrotisierende Enterokolitis ist die klinisch wichtigste
gastrointestinale Erkrankung des Neugeborenen, vor allem
des Frithgeborenen. Selbst in der leichten Form stellt sie
stets eine Notfallsituation dar. Neben schweren perakuten
entziindlichen Veridnderungen der Darmwand entstehen
Koagulationsnekrosen, z. T. mit Perforationen. Betroffen
sind vor allem das terminale Ileum und das angrenzende
Kolon. Es kann aber der gesamte Gastrointestinaltrakt von
der Erkrankung erfasst werden. Bislang gibt es keine ein-
deutige dtiologische Erklarung fiir die NEK, gleichwohl sind
eine Reihe von pathogenetischen Risikofaktoren bekannt.
Die Beschwerden konnen von Magenentleerungsstorungen
und einem ausladenden Abdomen bis hin zu foudroyanten
und letalen Verldufen reichen. Das therapeutische Vorgehen
richtet sich nach der Schwere der Erkrankung: Nahrungs-
karenz, Entlastung des Gastrointestinaltrakts, antibiotische
Therapie bis zur operativen Revision des betroffenen Darm-
abschnitts. Die Mortalitat ist hoch, insbesondere bei extrem
frith Geborenen.

= Epidemiologie

Das Auftreten der NEK weist periodische und geographische
Schwankungen auf, was auf einen moglichen Einfluss patho-
gener Erreger, aerober und anaerober Bakterien wie auch Vi-
ren vermuten lasst. Die durchschnittliche Haufigkeit der NEK
zwischen 0,5 und 3 pro 1000 Geburten und bei etwa 15 %
bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500 g. Die
Inzidenz ist seit etwa 20 Jahren unverandert, allerdings bei
gleichzeitiger Zunahme des relativen Anteils an extrem friith
Geborenen. Diese sind von der NEK am hiufigsten betroffen.
Gemessen am NEK-Stadium >IT liegt die Inzidenz bei 11 %
fiir Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht von 401-750 g,
9 % bei einem Geburtsgewicht von 751-1000 g, 6 % bei einem
Geburtsgewicht von 1001-1250 g und 4 % bei einem Geburts-
gewicht von 1251-1500 g (Schnabl et al. 2008).

Das durchschnittliche Manifestationsalter der NEK steht
in einem umgekehrten Verhaltnis zum Gestationsalter, es liegt
bei 20 Lebenstagen fiir Frithgeborene mit einem Gestations-
alter von <30 Schwangerschaftswochen, bei etwa 14 Lebens-

tagen fiir Frithgeborene von 31-33 Schwangerschaftswochen
und bei 5,4 Tagen bei Geburt nach der 34. Schwangerschafts-
woche; bei Termingeborenen manifestiert sich die NEK meist
bereits in den ersten 3 Lebenstagen (Springer et al. 2002). Bei
Reifgeborenen erhoht sich das Risiko einer NEK durch eine
plazentare Insuffizienz der Mutter mit daraus resultierender
verminderter fetaler Perfusion. Zudem sind reife Neugeborene
mit NEK héufig von primiren Erkrankungen wie periparta-
ler Asphyxie, Atemnotsyndrom, kongenitalen zyanotischen
Herzfehlern, Polyglobulie, Stoffwechselstorungen oder intra-
uteriner Dystrophie betroffen.

© Die Mortalitit der NEK ist insbesondere bei extrem
friih Geborenen sehr hoch und schwankt im Gesamt-
kollektiv zwischen 25 % und 30 %.

= Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der NEK ist absolut ungeklart. Dagegen wurden
aufgrund epidemiologischer Daten und experimenteller Tier-
versuche eine Vielzahl pathogenetisch fordernder Faktoren
belegt. Bei der Entstehung der NEK spielen die Unreife des
Darms, die Besiedlung mit pathogenen Erregern, die reaktive
Freisetzung von Entziindungsmediatoren und moglicherweise
Erndhrungsfaktoren jeweils eine entscheidende Rolle.

== [ntestinale Unreife

Das Zusammenspiel von intraluminalem Milieu, intestinaler
Motilitat, entsprechender bakterieller Besiedlung, mukosaler
Barrierefunktion und adidquater biochemischer Entziindungs-
reaktion ist bei Frithgeborenen aufgrund der Unreife duf3erst
vulnerabel und eréffnet pathogenen Erregern wie auch exoge-
nen Toxinen Moglichkeiten des Eintritts in das Gewebe. Die
unzureichende gastrale Protonensekretion sowie die noch
nicht gewdhrleistete peptische und tryptische Aktivitét pank-
reatischer und mukosaler Enzyme erleichtern die Passage und
die Kolonisation pathogener Erreger im Magen-Darm-Trakt.
Die noch unregulierte Motilitat begiinstigt die abschnittsweise
Akkumulation von Gasen und eine bakterielle Fehlbesiedlung.
Zudem ermoglicht die bei Frithgeborenen erhéhte Darm-
wandpermeabilitit die Gewebepenetration hohermolekularer,
u. U. toxischer Substanzen und Erreger in das Gewebe und
den Blutkreislauf.

mm  |ntestinales mikrobiologisches Milieu

Die intestinale mikrobielle Besiedlung von Frithgeborenen
unterliegt vielfiltigen endogenen und exogenen biologischen
und biochemischen Einfliissen. Die fiir ein reifes Neugebo-
renes iibliche postpartale Besiedlung mit einer der miitterli-
chen entsprechenden Flora ist bei Frithgeborenen meist ge-
stort. Zum Teil ist dies durch die oben genannten Faktoren
der intestinalen Unreife begriindet, kann aber auch primér
bedingt sein. So tritt die Kolonisation mit Bifidusbakterien
bei Frithgeborenen deutlich verzogert ein. Andererseits be-
einflussen das Milieu der Intensivstationen, die Form der
enteralen Erndhrung mit der Moglichkeit der bakteriellen
Kontamination und die haufig erforderliche antibiotische
Therapie nicht unwesentlich die intestinale Kolonisation und
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begiinstigen die Selektion pathogener Erreger. Damit ist
es nicht verwunderlich, dass die epidemiologischen Daten
die These einer bakteriellen Infektion im Rahmen der NEK
unterstiitzen.

== |mmunreaktion

Zunehmende Beachtung finden die Freisetzung endogener
Entziindungsmediatoren und deren Rolle im Rahmen der
fortgeschrittenen NEK. Proinflammatorische Mediatoren
wie Tumor-Nekrose-Faktor, Plattchenaktivitatsfaktoren und
Endotoxinlipopolysaccharide konnten gemeinsam mit Pro-
staglandinen, Zytokinen, Interleukinen und Stickoxid (NO)
bei NEK-Fallen im Vergleich zu Kontrollgruppen in deutlich
hoheren Konzentrationen und Aktivititen nachgewiesen
werden (Hsueh et al. 2003). Zumindest theoretisch konnte
dies die zeitlichen Ablaufe und das Ausmaf3 der foudroyant
entstehenden Gewebenekrosen im fortgeschrittenen Stadium
der NEK erklaren. Therapeutische Konsequenzen ergeben sich
daraus vorerst nicht, wiren aber in Zukunft denkbar (Claud
u. Caplan 2004).

mm  Enterale Erndhrung

Die Bedeutung der enteralen Erndhrung fiir die Entstehung
der NEK ist aktuell nicht definitiv geklart und wird insbeson-
dere in den USA sehr kontrovers diskutiert. Ausgangspunkt
hierfiir ist, dass ein Grofiteil der von einer NEK betroffenen
Frithgeborenen zum Zeitpunkt der NEK-Manifestation en-
teral erndhrt wird. Auflerdem erkranken mit Muttermilch
ernihrte Frithgeborene seltener an einer NEK als mit einer
Frithgeborenennahrung gefiitterte Kinder (Neu 2005). Dies
gilt insbesondere, wenn den Frithgeborenen hoéhere Nah-
rungsvolumina angeboten werden (McGuire u. Anthony
2003). Andererseits konnte durch eine deutsche Interventi-
onsstudie keine signifikante Korrelation zwischen der Friih-
fiitterung und dem Auftreten der NEK nachgewiesen werden
(Mihatsch et al. 2002).

Intestinale Perfusion

Im Gegensatz zu fritheren Hypothesen hat sich die Annahme
einer primir beeintrichtigten intestinalen Durchblutung als
Kofaktor fiir die Entstehung der NEK nicht bestitigt (Ander-
son u. Kliegman 1991). Allerdings verursacht eine ausgeprégte
systemische Hypoxdmie eine Vasokonstriktion der intestina-
len Gefifle mit lokaler Ischamie und Hypoxémie. Dies kann
bei Persistenz der systemischen Hypoxdmie zu sekundiren
Gewebenekrosen fiihren.

= Klinisches Bild

Das klinische Bild der NEK ist sehr variabel. Kennzeichnend
sind das ausladende, gespannte Abdomen, blutige Stiihle, Ileus
sowie septischer Schock und Darmperforation. Die Symptome
konnen schleichend auftreten, zunéchst unspezifisch mit einer
generellen Instabilitdt und ausladendem Abdomen sowie den
in der nachfolgenden Ubersicht dargestellten Krankheitszei-
chen. Andererseits gibt es auch aus absolut stabiler klinischer
Situation heraus dramatisch einsetzende, innerhalb weniger
Stunden letal endende Verlaufe.
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Symptomatik der NEK

== Gastrointestinale Initialsymptome:
— Aufgetriebenes Abdomen
— Nahrungsreste im Magen und Nahrungsintoleranz
— Bertihrungsempfindlichkeit der Bauchdecke
— Reduzierte Darmperistaltik
— Stehende Darmschlingen, Darmatonie
= Extraintestinale Initialsymptome:
— Temperaturinstabilitat
— Apnoe
— Bradykardie
— Periphere Minderperfusion
— Irritabilitat, Lethargie
== Gastrointestinale Symptome im Verlauf:
— Gallige Reste im Magen
— Erbrechen
— Schleimig-blutige Stiihle
— Bauchdeckenrétung
— Bauchdeckenphlegmone
== Extraintestinale Symptome im Verlauf:
— Ateminsuffizienz
— Arterielle Hypotension
— Schock
— Lethargie
— Blutungsneigung

Die Stadieneinteilung nach Bell (B Tab. 41.1; Walsh u. Klieg-
man 1986) spiegelt ungefihr den Ablauf der NEK wider. Al-
lerdings ist das Stadium I duflerst unspezifisch und im eigent-
lichen Sinn nicht als Enterocolitis necroticans zu bezeichnen.
Vielmehr ist es als ein Verdacht auf eine sich méglicherweise
entwickelnde NEK zu deuten und Anlass, erste praventive
MafSnahmen in die Wege zu leiten. Das Stadium II entspricht
durch den Nachweis von Luft in der Darmwand einer NEK;
eine intensivierte Uberwachung sowie erginzende diagnosti-
sche und konservativ-therapeutische Mafinahmen sind einzu-
leiten. Im Stadium III liegt der Befund eines perakuten Abdo-
mens mit einer ausgeprégten systemischen Morbiditét vor, die
neben intensivimedizinischen Mafinahmen stets chirurgische
oder das Abdomen entlastende Interventionen erfordert.

= Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik ist fiir die Diagnosestellung ei-
ner NEK entscheidend. Auf der Rontgeniibersichtsaufnahme
des Abdomens ist zunéchst eine unspezifische Dilatation von
Diinn- und Dickdarmschlingen zu sehen, gelegentlich beglei-
tet von einer leicht verdickten Darmwand. Pathognomonisch
ist die Pneumatosis intestinalis mit schmalen linien- und/oder
blaschenférmigen intramuralen Lufteinschliissen zwischen
submukoser und subserdser Darmwandschicht. Meistens
sind diese im rechten Unterbauch lokalisierbar, sie konnen
aber ubiquitdr auftreten. Die Luftblasen entsprechen Extra-
vasaten von im Rahmen der intestinalen bakteriellen Garung
entstandenem Wasserstoff. Spiter lassen sich die Luftblasen
im gesamten Pfortadersystem nachweisen. Der radiologi-
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B Tab.41.1 Nekrotisierende Enterokolitis, Stadieneinteilung nach Bell. Mod. nach McGuire u. Anthony 2003

Stadium Intestinale Symptome Systemische Symptome Radiologischer Befund
IA — Nahrungsreste im Magen - Temperaturinstabilitat - Normalbefund
- Aufgetriebenes Abdomen - Apnoe
- Okkultes Blut im Stuhl - Bradykardie
IB Wie Stadium IA plus:
- Sichtbares Blut im Stuhl
A Wie Stadium IB plus: Wie Stadium | - lleus
— Darmatonie - Pneumatosis intestinalis
- Bertihrungsempfindlichkeit der Bauchdecke
1B Wie Stadium IIA plus: Wie Stadium IIA plus: Wie Stadium IIA plus:
- Bauchdeckenphlegmone - Thrombozytopenie - Luftblasen in der V. portae
— Tumor im rechten Unterbauch - Metabolische Acidose - Evtl. Aszites
A Wie Stadium IIB plus: Wie Stadium IIB plus: Wie Stadium IIB plus:
- Bauchdeckendistension - Arterielle Hypotonie - Umschriebener Aszites
- Diffuse Peritonitis - Bradykardie
. . - Respiratorische und metabolische X X
1]:3 Wie Stadium IlIA plus: Acidose Wie Stadium IlIA plus:

- Darmperforation

sche Befund des Pneumoperitoneums belegt die stattgehabte
Darmperforation. Sowohl die Pneumatosis intestinalis als
auch insbesondere Gas im Portalsystem (,,champagne sign®)
ldsst sich sonographisch einfach nachweisen (Bell et al. 1978).
Offensichtlich ist es durch die grofle akustische Impedanz-
differenz zwischen Gas und Gewebe moglich, bereits kleinste
Gasmengen, welche radiologisch nicht erfassbar sind, sono-
graphisch darzustellen. Weitere Vorteile der Sonographie sind
die Darstellung und Lokalisation von Abszessen, Darmkon-
glomeraten und freier Fliissigkeit sowie deren Lokalisation fiir
eine gesteuerte Probepunktion. Dennoch bleibt die radiologi-
sche Befundung das Diagnostikum der Wahl.

Laborchemischen Untersuchungen kommt hinsichtlich
der Diagnosestellung keine Bedeutung zu. Regelméflige Kon-
trollen des Blutbildes, der Gerinnungsparameter, der Blutgas-
analysewerte und der Bicarbonatkonzentration sind fiir die
supportive medikamentose Behandlung obligat. Dies gilt in
gleicher Weise fiir mikrobiologische Untersuchungen. Leu-
kopenie oder Leukozytose sowie spater Neutro- und Throm-
bopenie, Andmie, metabolische Acidose und Hyponatriamie
sind typische, aber unspezifische Laborbefunde.

© Mikrobiologische Untersuchungen sind vor jeder
antibiotischen Therapie obligat.

= Differenzialdiagnostik
Wenige Erkrankungen kommen aufgrund des Manifestati-
onsalters als Differenzialdiagnose in der Frithphase der NEK
infrage:
neonatale Sepsis,
intestinaler Volvulus,
frithmanifester M. Hirschsprung,
Mekoniumobstruktion des Frithgeborenen.

. L . . - Pneumoperitoneum
Disseminierte intravasale Gerinnung P

Neutropenie

Entscheidend sind das klinische Bild und die radiologische
bzw. sonographische Diagnostik mit dem Nachweis von sub-
seroser Luft in der Darmwand.

= Therapie

Die therapeutischen Mafinahmen hiangen entscheidend vom
Schweregrad der Erkrankung ab. Richtet man sich nach
den Bell-Stadien wiirden bei Grad I (Verdacht auf NEK) die
Unterbrechung der enteralen Ernidhrung, die Magen-Darm-
Entlastung durch eine Magen(ablauf)sonde, eine ausreichende
parenterale Erndhrung, eine antibiotische Therapie bei Ver-
dacht auf eine bakterielle Infektion sowie eine Fliissigkeits-
bilanzierung empfohlen werden. Bei NEK mit Pneumatosis
intestinalis (Bell-Stadium II) sind die begonnenen Mafnah-
men fortzufiithren. In jedem Fall ist eine antibiotische The-
rapie zu beginnen. Elektrolyt- und Bicarbonatentgleisungen
sind sorgfiltig zu tiberwachen und aktiv zu kompensieren.
Bei Verstirkung der Symptomatik mit Perforationsgefahr
oder stattgehabter Perforation (Bell-Stadium III) ist die Ma-
ximierung der kardiopulmonalen Therapie erforderlich und
die Entscheidung iiber eine Operation zu treffen. Eine Indi-
kation zur operativen Intervention ergibt sich zweifellos nach
stattgehabter Darmperforation. Das operative Vorgehen nach
Darmperforation besteht, wenn erforderlich, in einer sparsa-
men Resektion der nekrotischen Darmabschnitte mit Anlage
eines Enterostomas oder, wenn moglich, in einer isolierten
Enterostomie ohne Darmresektion.

Umstritten ist die Indikation fiir operative Eingriffe
bei drohender Perforation, z. B. bei einer fixierten Darm-
schlinge auf mehreren Rontgenbildern, einem progredienten
Bauchwanderythem oder einer persistierenden Acidose mit
Thrombo- und Neutropenie. In diesen Fillen konnte bislang
kein objektiver Vorteil nachgewiesen werden, weder fiir die
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explorative Laparotomie noch fiir die peritoneale Parazentese
mit Anlage einer Drainage (Merritt et al. 1984).

Die isolierte Peritonealdrainage zeigt prospektiv keine
Vorteile gegeniiber der offenen Laparotomie, kann aber in
inoperablen Situationen als Alternative zur Laparotomie in
Betracht gezogen werden (Rees et al. 2008).

Die priventive Gabe von Probiotika zur Pravention der
NEK wird sehr kontrovers diskutiert. Eine ausreichende Evi-
denz fiir den generellen Einsatz von Probiotika scheint derzeit
nicht gegeben zu sein. Insbesondere sind Fragen zu Stamm,
Dosis und Therapiedauer in Abhangigkeit von lokalen Beson-
derheiten zu klaren (Mihatsch et al. 2012; Alfaleh et al. 2011).

= Komplikationen

Etwa 70 % der Patienten mit NEK iiberleben, von denen etwa
die Hilfte langer wahrende Komplikationen erleidet. Die hdu-
figsten Komplikationen nach NEK sind intestinale Strikturen
und Kurzdarmsyndrom (» Abschn. 10.9).

Strikturen treten nach NEK mit einer Haufigkeit von 25 %
auf. Sie entstehen unabhingig von Darmperforationen und
sind vorwiegend im Colon descendens, im Sigma und im Co-
lon transversum lokalisiert. Klinisch fallen die Kinder durch
einen gestorten, volumenreduzierten Aufbau der enteralen Er-
ndhrung und die Zeichen einer intestinalen Obstruktion wie
intermittierendes Erbrechen und gespanntes Abdomen auf.
Diese Symptomatik tritt meist 2-3 Wochen nach dem akuten
NEK-Ereignis ein. Die topographische Zuordnung der Strik-
turen erfolgt radiologisch durch eine Kontrastdarstellung des
Darms, so dass die operative Resektion der jeweiligen Strik-
turen gezielt durchgefithrt werden kann.

Die erhohte Inzidenz einer postoperativ manifesten Cho-
lestase wird auf den protrahierten enteralen Nahrungsaufbau
zuriickgefiihrt. Taurinhaltige Aminosdurenlosungen reduzie-
ren dieses Risiko signifikant.

Langzeituntersuchungen zeigen zudem, dass Frith-/Neu-
geborene, welche wegen einer NEK einem operativen Eingriff
unterzogen wurden, héufiger entwicklungsneurologische
Defizite entwickeln (Rees et al. 2007; Schultzke et al. 2007).

= Todesursachen

Die Mortalitit bei NEK ist zu etwa gleichen Anteilen durch
eine langstreckig ausgedehnte, ,totale“ NEK (30-35 %), ein re-
spiratorisches Versagen (30 %) und ein septisches Geschehen
(30 %) sowie in 10 % der Fille durch ein Multiorganversagen
verursacht. Hierbei muss die in vielen Fillen bestehende ext-
reme Frithgeburtlichkeit als Komorbiditétsfaktor berticksich-
tigt werden.

41.1.2 Mekoniumobstruktion

Die Mekoniumobstruktion des Frithgeborenen ist eine kli-
nisch gut umschriebene Situation, welche durch die fehlende
oder unzureichende Mekoniumentleerung in den ersten
beiden Lebenswochen, insbesondere bei sehr unreifen Frith-
geborenen, verursacht wird. Klinisch imponieren stehende
Darmschlingen mit sichtbarer Mekoniumfiillung, ein verzé-
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gerter enteraler Erndhrungsaufbau und in der Folge Zeichen
des tiefen mechanischen Ileus.

© Die Perforationsgefahr ist hoch.

= Epidemiologie

Es liegen keine exakten Zahlen zur Haufigkeit dieser Krank-
heitsentitdt vor. Allerdings mehren sich in den letzten Jahren
sowohl die diesbeziiglichen Publikationen als auch die person-
lichen Erfahrungen und Berichte. Vornehmlich sind extrem
frith Geborene betroffen, davon ein erheblicher Anteil mit in-
trauteriner Wachstumsretardierung (Garza-Cox et al. 2004).

= Pathophysiologie

Eine eindeutige étiologische Zuordnung kann bislang nicht
erbracht werden. Die vorliegenden wissenschaftlichen Daten
weisen auf Risiken hin, welche einerseits mit einer pri- oder
perinatalen intestinalen Minderperfusion verkniipft sind
und andererseits zu einer intestinalen Motilitatsstorung des
Frithgeborenen fiihren. Dazu zdhlen eine vorbestehende oder
schwangerschaftsassoziierte arterielle Hypertonie der Mutter,
ein miitterlicher Diabetes mellitus sowie eine Hypermagne-
sidmie (Dimmitt u. Moss 2000; Garza-Cox et al. 2004). Mog-
licherweise kann auch eine erhdhte intestinale Wasserreab-
sorption des Friithgeborenen zur Eindickung des Mekoniums
fihren.

= Klinisches Bild

Die intestinale Obstruktion durch Mekonium tritt in den ers-
ten 3 Lebenswochen auf, meist innerhalb der ersten 2 Wochen.
In der Mehrzahl der Fille wird zunéchst ein unregelmaBiger
Mekoniumabgang beobachtet, stets in kleinen Mengen und
haufig nur nach rektaler Stimulation oder Applikation eines
kristallinen Einlaufs. Parallel ist der Aufbau der enteralen Er-
néhrung verzogert und muss aufgrund z. T. erheblicher Nah-
rungsreste im Magen intermittierend unterbrochen werden.
Das Abdomen ist ausladend, mit stehenden Darmschlingen
und tastbarer Mekoniumfiillung (Dimmitt u. Moss 2000;
Garza-Cox et al. 2004; Vinograd et al. 1983).

Als Komplikation treten intestinale, meist Diinndarmper-
forationen auf. Diese Situation ist {iberproportional haufig mit
einem Mikrokolon assoziiert. Nach erfolgreicher konserva-
tiver Therapie entwickeln sich der Nahrungsaufbau und die
Reifung der intestinalen Funktion normal.

= Diagnostik

Neben dem klinischen Bild ist die radiologische Diagnostik
wegweisend. Die Ubersichtsaufnahme des Abdomens zeigt
multiple stehende und erweiterte Darmschlingen bei gleich-
zeitig fehlender oder minimaler Luftfiillung des Rektums.
Die Darmwand ist nicht verdickt. Die Kontrastdarstellung
mit Gastrografin stellt die Mekoniumimpaktion dar, welche
oftmals auch das Ileum betrifft.

= Differenzialdiagnostik
Neben dem M. Hirschsprung sind die zystische Fibrose und
intestinale Atresien oder hochgradige Stenosen zu beriicksich-
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tigen. Auch an eine untypisch verlaufende nekrotisierende En-
terokolitis im Initialstadium muss gedacht werden.

= Therapie

Frithzeitige Einlaufe, zumindest initial mit Gastrografin, ha-
ben einen diagnostischen Wert und einen therapeutischen Ef-
fekt. Sie haben sich bei dieser Indikation als sicher erwiesen
(Garza-Cox et al. 2004). In der Folge ist durchaus der Einsatz
salinischer Losung zur retrograden Darmspiilung berechtigt.
Parallel sollte auf eine addquate Fliissigkeitszufuhr geachtet
werden. Die Laparotomie ist nach Darmperforation und bei
protrahierter Ileussituation als Folge der Mekoniumobstruk-
tion im Ileum indiziert.

41.1.3 Invagination

Die Invagination bei Frithgeborenen ist ein seltenes, aber
verzogert erkanntes Ereignis, da zundchst die Differenzialdi-
agnosen einer nekrotisierenden und einer infektiosen Entero-
kolitis gestellt und entsprechende therapeutische Mafinahmen
ergriffen werden. Meist handelt es sich um Diinndarminva-
ginationen, welche sich nicht spontan 16sen und zu einer
Darmischdamie mit Nekrose fithren. Sie entgehen der kon-
ventionellen radiologischen Diagnostik, wobei die Diinndar-
minvaginationen mittels abdominaler Sonographie erkannt
werden konnen. Die Losung des Invaginats kann nur operativ
erfolgen.

41.1.4 Hypertrophe Pylorusstenose

Die hypertrophe Pylorusstenose tritt bei Frithgeborenen mit
einer dhnlichen Inzidenz auf wie bei jungen Sauglingen. Auf-
grund haufiger kleiner Mahlzeiten fehlt das klassische Symptom
des schwallartigen Erbrechens. Auch bleiben laborchemische
Auffalligkeiten (Hypokalidmie, hypochlordmische Alkalose)
lange kompensiert. Die Diagnose wird sonographisch anhand
der typischen Morphologie gestellt. Die Maf3e von Pylorusldnge
und -durchmesser korrelieren mit der Korperlinge. Konserva-
tive Therapieversuche sind vor der Pylorotomie indiziert.

41.2 Ernahrung bei bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD)

Frihgeborene mit BPD weisen bereits im ersten Lebensmonat,
aber auch im weiteren Verlauf ein signifikant reduziertes Wachs-
tum und Gedeihen auf. Die Ursachen hierfir sind komplex. Sie
bestehen einerseits in einem deutlich erhohten Energiebedarf
und gleichzeitig andererseits in der unzureichenden Versorgung
mit Energie und Eiweil3. Letzteres ist auf Probleme bei der oral-
enteralen Nahrungsaufnahme und der intestinalen Verwertung
zurlickzufhren.

= Epidemiologie

Bereits nach dem ersten Lebensmonat fallen Frithgeborene
mit BDP im Vergleich zu Kontrollkollektiven durch ein re-
duziertes Wachstum sowie eine verminderte Fett- und Mus-
kelmasse auf (Carlson 2004; de Regnier et al. 1996). Dies setzt
sich im 1. Lebensjahr fort: Nach 12 Monaten sind sowohl
Kérperldnge und -gewicht als auch Kopfumfang, Fett- und
Muskelmasse signifikant geringer als in entsprechenden Kon-
trollkollektiven (Huysman et al. 2003).

= Pathophysiologie

Es werden mehrere pathophysiologische Faktoren diskutiert,
sowohl fiir die bereits nach wenigen Wochen bestehende Dys-
trophie als auch fiir die im Weiteren tiber das 1. Lebensjahr
hinaus anhaltende Retardierung von Gewichtszunahme und
Wachstum. Der Energiebedarf von Frithgeborenen mit BDP
ist durch die vermehrte Atemarbeit bei verminderter Lungen-
Compliance, die beschleunigte Herzfrequenz, intermittierende
Entziindungsprozesse und Stress-Situationen sowie den Einsatz
diverser Medikamente wie Xanthine deutlich erh6ht (Denne
2001). Zugleich gelingt der Aufbau der enteralen Erndhrung
aufgrund der Morbiditét bei BPD in den ersten Lebenswo-
chen nur deutlich verzdgert. Sowohl die digestiven als auch
die resorptiven Funktionen des Gastrointestinaltrakts sind bei
(extrem) frith Geborenen noch nicht voll ausgereift oder se-
kundér beeintrachtigt. Aufgrund der Langzeitbeatmung, der
beeintrichtigten Atmungs- und Schluckkoordination, des gast-
rodsophagealen Refluxes und/oder der verzogerten Magenent-
leerung kann sich das Erlernen der oralen Nahrungsaufnahme
als schwierig und aufwendig erweisen. Nicht selten muss aus
kardiopulmonalen Griinden eine Fliissigkeitsrestriktion ein-
gehalten werden. Daraus resultiert in der Gesamtheit eine
relativ niedrige Substrat- und Energiezufuhr (Carlson 2004;
Huysman et al. 2003). Dennoch sollte bei jedem Risiko fiir die
Entwicklung einer BPD zumindest ein Minimum an enteraler
Erndhrung erfolgen. Dies scheint der Entstehung einer BPD
entgegenzuwirken (Wemhoner et al. 2011).

= Néhrstoffbedarf

Evidenzbasierte Daten zur Erndhrung von Frithgeborenen und
Séuglingen mit BDP und Dystrophie liegen nicht vor. Der tégli-
che Energiebedarf ist im Vergleich zu nicht von einer BPD be-
troffenen Frithgeborenen um 25-30 % erhoht (Denne 2001). Er
liegt durchschnittlich bei 140-150 kcal/kg KG und kann in Ab-
hangigkeit vom aktuellen Gesundheitsstatus individuell stark
schwanken (Huysman et al. 2003). Eine ziigige Steigerung der
Kohlenhydrat- und Fettzufuhr (bis zu 4 g/kg KG/Tag) sollte
angestrebt werden und wirkt sich positiv auf die Entwicklung
von Korperlange und Gewicht im ersten Lebenshalbjahr aus
(Brunton et al. 1998). Die jeweiligen Nahrstoftkonzentratio-
nen, sowohl bei parenteraler als auch bei enteraler Applika-
tion, sind individuell zu ermitteln und hdngen unmittelbar mit
der Vertriglichkeit und Verwertung von Kohlenhydraten und
Fetten durch das Frithgeborene zusammen. Hyperglykdmien
und Hyperlipiddmien werden bei simultaner Kortikosteroid-
therapie oder im Rahmen von Infektionen und Stressepisoden
beobachtet, insbesondere in den ersten Lebenswochen. Die
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Erhohung des Kohlenhydratanteils in der Nahrung fithrt bei
milder BPD zu einem CO,-Anstieg, allerdings ohne Einfluss
auf die Lungenfunktion (Chessex et al. 1995). Analog fithrt die
Erhohung des Fettanteils in der Nahrung bei BPD zur Senkung
der CO,-Konzentration im Blut ohne Verbesserung der Lun-
genfunktion (Pereira et al. 1994). Der tagliche Proteinbedarf
scheint unwesentlich von demjenigen von Frithgeborenen ohne
BPD abzuweichen und sollte 3,5-4 g/kg KG betragen.

Besondere Beachtung gilt der Substitution von Elektroly-
ten. Dies gilt nicht nur fiir Kalzium und Phosphat, welche in
Korrelation zur jeweiligen Urinausscheidung ergédnzend zu-
gefithrt werden, sondern auch fiir Natrium und Chlorid un-
terhalb einer jeweiligen Serumkonzentration von 130 mval/l
bzw. 90 mval/l. Die konsequente Ergédnzung von Natrium hat
einen positiven Einfluss auf den Gewichtsverlauf (Haycock
1993). Eine ausgeprégte Hypochloramie ist mit einer schlech-
ten Prognose korreliert (Perlman et al. 1986).

Vitamin A als Antioxidans zur Pravention oder Reduktion
der Ausprigung einer BPD bei extrem frith Geborenen sollte
bereits in den ersten Lebenstagen i.m. verabreicht werden.
Wenngleich exakte Dosierungen noch nicht festgelegt wur-
den, scheint die einmal wochentliche Applikation von 5000 IE,
beginnend in der ersten Lebenswoche, die BPD-Inzidenz sig-
nifikant zu senken (Mactier u. Weaver 2005).

= Erndhrungsform

Auch beziiglich der praktischen Nahrungs- und Substratzu-
fuhr liegen fiir Frithgeborene mit BPD keine gepriiften Stu-
diendaten vor. Von grofer Bedeutung ist die moglichst frithe
und stets den Bediirfnissen entsprechende, parenteral und vor
allem enteral verabreichte Erndhrung. Das ,non-nutrive su-
cking® sollte konsequent betrieben werden, ebenso der orale
Nahrungsaufbau, unterstiitzt durch eine kompetente Stimula-
tion der Mundmotorik, sobald es die Reife und der Gesund-
heitszustand des Frithgeborenen erlauben. Keine Unterscheide
konnten zwischen der Bolusapplikation und der Dauergabe
von Nahrung {iber eine Sonde hinsichtlich der Gewichtszu-
nahme und des Gedeihens festgestellt werden. Allerdings bietet
sich die Dauerverabreichung iiber eine Sonde in Einzelfillen
als Alternative zur parenteralen Erndhrung an, z. B. bei nah-
rungsbolusabhidngigen Apnoen. Der frithe enterale Nahrungs-
aufbau, das ,non-nutritive sucking® und die Bolusapplikation
der Nahrung zeigen in Studien keinen unmittelbaren Einfluss
auf die Beschleunigung des Wachstums und die Verbesserung
des Gedeihens. Durch die genannten Mafinahmen kann aber
die Entlassung der Frithgeborenen in die hausliche Pflege
vorzeitig erreicht werden, was einer Morbiditatsreduktion
gleichzusetzen ist. In Fdllen einer ausgepragten Dystrophie bei
zeitgleich beeintriachtigter Atmung und bestehender Schluck-
storung sollte eine perkutane endoskopische Gastrostomie
(PEG) als hilfreiche Option fiir die Zufuhr einer hochkalori-
schen und bedarfsgerecht supplementierten Nahrung erfolgen.
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41.3 Cholestase
bei extrem friih Geborenen

Extrem frih geborene Kinder entwickeln aufgrund ihrer Unreife
und der oftmals bestehenden Multimorbiditat haufiger eine Cho-
lestase als Reifgeborene. Diese belastet zunachst den klinischen
Verlauf der Patienten, wenngleich die Prognose der Betroffenen
dadurch nicht wesentlich beeintrachtigt wird.

= Epidemiologie

Das gehédufte Auftreten einer Cholestase bei extrem frith Ge-
borenen wurde bereits vor mehr als 50 Jahren beschrieben
(Billing et al. 1954) und zunichst vor allem in einem kausalen
Zusammenhang mit der parenteralen Erndhrung gesehen. Die
in der Literatur beschriebene Inzidenz einer Cholestase, de-
finiert als Ikterus prolongatus mit einem Anteil von direktem
Bilirubin von >2 mg/dl bzw. >20 % des Gesamtbilirubins, liegt
bei etwa 20 % der extrem frith Geborenen. Es besteht eine um-
gekehrte Korrelation der Inzidenz zum Geburtsgewicht. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt bei knapp
30 (£15) Lebenstagen, das Gestationsalter der Betroffenen bei
29 Schwangerschaftswochen (Beale et al. 1979; Brown et al.
1991; Wu et al. 1996).

Die Inzidenz der Cholestase bei extrem frith Geborenen
scheint im vergangenen Jahrzehnt riicklaufig gewesen zu sein.
Dies ist teilweise durch eine offensivere enterale Erndhrung
und die differenziertere parenterale Erndhrung extrem frith
geborener Kinder, andererseits durch ein stringenteres Infek-
tionsmanagement, aber auch durch technische Fortschritte
mit Reduktion der Kathetersepsisquote bei parenteraler Er-
nahrung erklarbar.

= Pathophysiologie
Die Entwicklung einer Cholestase bei Frithgeborenen wird
durch das Zusammentreffen verschiedenster Faktoren be-
glinstigt. Dazu zdhlen primére Faktoren, welche durch die
Unreife der beteiligten Organe oder die Besonderheiten der
Frithgeburtlichkeit bedingt sind: Die verkiirzte Lebensdauer
und das erh6hte Volumen der Erythrozyten fithren zu einer
verstarkten Bilirubinbeladung der Hepatozyten in den ersten
Lebenswochen. Deren Bilirubinkonjugations- und -sekreti-
onsleistungen sind unausgereift und quantitativ begrenzt. Der
eingeschrankte enterale Nahrungsaufbau und die verzogerte
Darmmotilitit beeintrachtigen den enterohepatischen Kreis-
lauf. Die bakterielle Besiedelung des Darms ist keineswegs
addquat entwickelt. Dies tragt zu einer unzureichenden intes-
tinalen Metabolisierung und Elimination von Bilirubin bei.
Als sekundére Faktoren belasten pulmonale und gastro-
intestinale Infektionen oder Septitiden, sekundire intestinale
Motilitits- oder Perfusionsprobleme sowie die Notwendigkeit
einer parenteralen Ernahrung die hepatobilidren Funktionen
sowie die hepatische und die intestinale Bilirubinelimination
ganz erheblich. Hirnblutungen konnen zudem die Bilirubin-
last der Hepatozyten verstarken.
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= Klinisches Bild

Die Cholestase bei extrem frith Geborenen entwickelt sich
meist schleichend und ist im Klinikalltag oft durch pulmonale,
kardiale, neurologische und Erndhrungsprobleme der Patien-
ten {iberlagert. Es fillt ein ldnger anhaltender Ikterus auf, der
laborchemisch durch einen deutlich erhéhten Anteil des kon-
jugierten Bilirubins charakterisiert ist. Eine rasche Entwicklung
einer Cholestase tritt dagegen im Rahmen einer nekrotisieren-
den Enterokolitis oder nach einer operativen Intervention am
Darm auf (Sondheimer et al. 1998). Acholische Stiihle werden
selten beobachtet, eine Hepatomegalie dagegen haufig.

= Diagnostik
Die Primérdiagnostik umfasst die tiblichen Laborparameter:
Bilirubinkonzentration (konjugiertes und unkonjugier-
tes Bilirubin),
Enzymaktivititen:
Glutamat-Oxalacetat-Tansaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Tansaminase (GPT),
y-Glutamyltranspeptidase (y-GT),
alkalische Phosphatase (AP),
Cholinesterase,
Glutamatdehydrogenase (GLDH),
Gerinnungswerte.

Zudem ist eine Sonographie der Oberbauchorgane indiziert.

Die erweiterte Diagnostik hangt von der individuellen
Situation und der Komorbiditit des einzelnen Patienten ab.
Hinsichtlich moglicher Differenzialdiagnosen, welche bei
Frithgeborenen nur ausnahmsweise beobachtet wurden, wird
auf > Kap. 16 verwiesen.

= Therapie

Der medikament6se Einsatz von Ursodesoxycholsdure bei
Frithgeborenen mit Cholestase erwies sich in kleinen The-
rapieserien in einer Dosis von 10-30 mg/kg KG/Tag sowohl
beziiglich der Reduktion der Cholestasedauer als auch der ma-
ximalen Konzentrationen des direkten Bilirubins als effizient.
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet (Levine et al. 1999;
Chen et al. 2004). Der Einsatz von Phenobarbital hat verein-
zelt Wirkungen gezeigt, muss aber kritisch betrachtet werden
(South u. Kling 1987).

Der enterale Nahrungsaufbau ist fiir die Pravention vor
und fiir die Rehabilitation nach dem Auftreten einer Choles-
tase bei extrem frith Geborenen essenziell. Analog sind die
ausreichende kalorische Versorgung und die Substitution
fettloslicher Vitamine zu gewéhrleisten. Im Falle einer teil-/
oder vollparenteralen Erndhrung soll zur Cholestasepraven-
tion eine taurinhaltige Aminosdurenlosung eingesetzt werden.

= Prognose

Die Prognose der Cholestase bei extrem frith geborenen Kin-
dern ist giinstig. Dies gilt sowohl fiir die Normalisierung der
Leberfunktion als auch hinsichtlich des Nichtentstehens eines
Kernikterus (Watchko u. Claassen 1994). Ein Leberversagen
wurde nur in Einzelféllen bei einer ausgeprégten Multimor-
biditat beobachtet.
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