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Leitlinie der Gesellschaft flir Neonatologie und Pad iatrische Intensivmedizin,
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendme dizin,
der Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernéhrung
und der Deutschen Gesellschaft fur Kinderchirurgie

AWMEF-Leitlinien -Register Nr. 024/009 Entwicklungsstufe: 2k

Nekrotisierende Enterokolitis (NEK)

Zusammenfassung:

Die Inzidenz ist mit 2 — 4% operierter NEK Falle fir Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <
1500g in Deutschland recht niedrig. Das Risiko ist Unreife in Kombination mit Formulanahrung.
Inwieweit eine Transfusion und/oder die auslésende Andmie ein Risiko bedeuten, ist weiterhin
unklar. Evidenzbasierte Prophylaxe besteht aus moglichst kompletter Lungenreife und der
Vermeidung von Formulanahrung in den ersten Lebenswochen bei sehr unreifen
Frihgeborenen. Dies kann durch gute Stillberatung und ein Donormilchprogramm erreicht
werden. Probiotische Praparate konnen eingesetzt werden, insbesondere in Risikokollektiven
mit einer hohen lokalen NEK-Inzidenz. Eine generelle und uneingeschrankte Empfehlung fur
Probiotika ist aufgrund der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage nicht moglich. Dosis, Dauer
und Typ der Probiotika, die verwendet werden sollen, unterliegen einer individuellen
Abwadgung, da es hierzu weiterer Studien bedarf. Eine Wirksamkeit ist nur fur
Mehrfachpraparate belegt. Die fixe Kombination aus Lactobacillus acidophilus und
Bifidusbacterium infantis scheint am vielversprechendsten zu sein, insbesondere im
Zusammenspiel mit Muttermilch. Die Evaluation und die eventuelle Entscheidung zur Operation
sollte von Neonatologie und Kinderchirurgie gemeinschaftlich getroffen werden.

Definition und Basisinformation:

Die NEK ist eine entzlindliche Erkrankung, die im gesamten Gastrointestinaltrakt disseminiert
fleckférmig bis kontinuierlich auftreten kann. Es sind fast immer Friih- und Neugeborene auf
der Intensivstation betroffen, in selteneren Féllen aber auch auf IMC Stationen. Die meisten
Falle sind sporadisch, aber epidemisches Auftreten wurde in Assoziation mit aeroben und
anaeroben Bakterien sowie Viren berichtet (1). Nach Erhebung des National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD) und des Neonatal Research Network finden sich
folgende Inzidenzen fiir NEK> Stadium Il bezogen auf das Geburtsgewicht: 11% bei 401-750 g,
9% bei 751-1000 g, 6% bei 1001-1250 g und 4% bei 1251-1500 g, insgesamt etwa 7% der
Lebendgeborenen (2). Diese Zahlen sind fast identisch zu den Zahlen aus Canada in 2013, bis
auf eine Reduktion auf 2% bei Friihgeborenen 1251 -1500 g
(http://www.canadianneonatalnetwork.org/Portal/). In den zitierten Zahlen aus den USA und
Canada wird klinische NEK mit Pneumatosis aber ohne OP eingeschlossen. Dagegen
beschranken sich die Zahlen in Deutschland auf im Wesentlichen auf operierte Falle und sind
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allein daher niedriger (2014 NeoKiss 6% fir <500g, 4% bei 500-999 g und 1% fir 1000-1500g;
http://www.nrz-hygiene.de/fileadmin/nrz/module/neo/201001 201412 NEORef.pdf); und
bundesweite Neonatologie-Erhebung
(https://www.sqg.de/ergebnisse/leistungsbereiche/neonatologie.html) 1 % aller
Frihgeborenen < 1500g bzw. < 32 Gestationswochen (3). Basierend auf den
Versicherungsdaten der AOK betrug die Rate an wegen einer NEK oder fokalen intestinalen
Perforation (FIP) operierten Friihgeborener 3,6% (3), Die bundesweite Neonatalerhebung gibt
die Rate an einer NEK operierter Friihgeborener < 1500g fur das Jahr 2015 mit 2,3% an. In einer
danischen single-center Studie unterschied sich die Inzidenz der bei Entlassung dokumentierten
NEK (9%) signifikant von der retrospektiv durch ein Expertenpanel erhobenen Diagnose der NEK
(11,1%), wobei die Rate insgesamt recht hoch scheint (4).

Die Letalitat betragt international etwa 15-30%, die Mortalitat 13/100 000 Lebendgeborene (2).
Flir Deutschland findet sich basierend auf den Versicherungsdaten im Zeitraum 2008-2015 eine
Mortalitdt von 20,5% (3) . In den bayerischen Neonataldaten von 2014 liegt diese mit einer
errechneten Mortalitatsrate von 13% (bei 77 dokumentierten NEK Fallen) etwas niedriger
(private Kommunikation der BAQ).

Da immer mehr sehr unreife Frilhgeborene lberleben, ist NEK als Todesursache gestiegen,
wahrend Lungenerkrankung, Unreife, Infektion und ZNS-Schadigung als Todesursache
abnehmen (5). Die NEK bleibt damit der haufigste gastrointestinale und kinderchirurgische
Notfall bei Friihgeborenen und ist hdufig mit einem septischen Schock assoziiert.

Die NEK ist bisher nur postnatal beschrieben und ist bei Totgeburten nicht beobachtet worden.
Bei Neugeborenen mit offensichtlicher intrauteriner Perforation und Verkalkungen liegt
meistens eine Zystische Fibrose vor, aber die Genese kann nicht immer eruiert werden. Im
Mittel tritt eine NEK bei FG <1500 g im Alter von 14-21 Tagen auf. Das Risiko fiir NEK ist nicht
geschlechtsabhdngig, aber die Mortalitat ist bei Jungen hoher (6). Afroamerikanische
Friihgeborene haben sowohl fiir Erkrankung als auch fiir Mortalitat ein héheres Risiko, auch
nach Korrektur fiir Geburtsgewicht. Wie weit das fir afrikanische Kinder in Europa zutrifft, ist
unbekannt.

Die NEK ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der viele Faktoren wie intestinale Unreife,
mikrobielle Dysbiose, Ischamie mit gestorter intestinaler Epithelbarriere und Substrat
(Nahrung) bei immunologischer Unreife in eine gemeinsame Kaskade miinden im Sinne eine
Autoinflammation (7, 8). Wahrscheinlich spielt Vasokonstriktion als Reaktion auf einen
entziindlichen Stimulus zusatzlich eine Rolle (9). Eine genetische Disposition wird diskutiert,
insbesondere Defekte in der Regulation der angeborenen Immunsignale (10).
Interessanterweise scheint dhnlich wie bei chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen eine
NOD2 , Loss-of-function” Mutation fiir die Entwicklung einer NEK zu pradisponieren (11).
Moglicherweise spielt aber auch eine Verdanderung der intestinalen epigenetischen Signaturen
als Reaktion auf enterale Erndhrung eine Rolle (12).

Die fokale intestinale Perforation (FIP) bzw. singulare intestinale Perforation (SIP) wurde als
Krankheitsbild bereits vor 40 Jahren beschrieben und unterscheidet sich von der NEK (13, 14).
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Kinder mit FIP/SIP sind noch unreifer und erkranken meistens bereits in der ersten
Lebenswoche, wahrend die NEK eher ab der zweiten Lebenswoche beobachtet wird.

Die endgtiltige Diagnose kann erst bei der Laparotomie gestellt werden. Die Prognose der
FIP/SIP ist meistens besser als die einer NEK mit Perforation (15). Prapartale Therapie mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika (16) und postnatale Therapie mit Indometazin (17), Steroiden (18,
19) oder Vasopressoren (17) in den ersten drei Lebenstagen sind Risikofaktoren fir eine FIP/SIP,
nicht aber fiir die NEK. Besonders eine Kombination von Indometazin (und auch lbuprofen) mit
Steroiden sollte daher vermieden werden. Prophylaktische Indometazintherapie beeinflusst das
Risiko fiir FIP/SIP nicht (20). Auch die Genexpression scheint zwischen NEK und FIP/SIP
unterschiedlich zu sein. Bei der NEK konnten extensive und signifikante Veranderungen der
Gen-Expression im Gewebe beobachtet werden, mit Hinweisen auf eine pradominante
mikrobielle und inflammatorische Beteiligung. Dagegen finden sich in FIP/SIP Gewebe viel
mildere und weniger diversifizierte Veranderungen. Diese molekulare Evidenz weist darauf hin,
dass NEK und SIP zwei unterschiedliche Erkrankungen sind, mit spezifischer Atiologie und
Pathophysiologie (21).

Risiken:

Die Analyse einer zufallig ausgesuchten Subgruppe (n=35 013) aus einer Kohorte von 58 820
amerikanischen Neugeborenen identifizierte neun unabhangige Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer NEK: niedriges Gestationsalter, Gabe von Erythrozytenkonzentraten, Rate an
NEK auf der spezifischen Intensivstation, late-onset Sepsis, multiple Infektionen, mit inotropen
Medikamenten behandelte Hypotension, afrikanische oder hispanische Abstammung, Outborn
Status und metabolische Azidose. Demgegeniiber konnten zwei Risikoreduktoren identifiziert
werden: Frauenmilch Fiitterung am 7. und 14 Lebenstag und sowie die Gabe von Probiotika. Bei
dem summativen Score wog die Rate an NEK der jeweiligen Station am starksten. Mit einem
Score (GutCheckNEK) konnte das Risiko fiir eine schwerwiegende NEK (chirurgisch zu
behandelnde: AUC=0.84, 95% Cl 0.82 - 0.84; zu Tode fiihrende NEK: AUC=0.83, 95% Cl| 0.81 -
0.85) genauer prognostiziert werden als eine konservativ zu behandelnde NEK (AUC=0.72, 95%
Cl0.70-0.74) (22).

Prolongierte empirische Antibiotikagabe: Inwiefern langere intravendse empirische
Antibiotikagabe das NEK Risiko erhoht, ist unklar, da alle Studien retrospektiv sind und ,lange”
Antibiotikagabe unterschiedlich definieren. Die vermutlich methodisch beste Case Control
Studie fand ein dreifach erhohtes Risiko bei Antibiotikagabe > 10 Tage in Friihgeborenen ohne
Sepsis (23). Eine weitere ebenfalls retrospektive Analyse von 5693 Frithgeborenen unter 1000 g
Geburtsgewicht, die 1998-2001 an NICHHD-Kliniken behandelt worden waren, fand einen
signifikanten Anstieg der NEC-Rate mit jedem Tag der Dauer der initialen empirischen
Antibiotikagabe (24) . Eine enterale Antibiotikatherapie ist dagegen NEK praventiv. Dies ist
allerdings mit einem erhohten Risiko einer Kolonisierung mit multiresistenten Erregern
verbunden (25).

SGA: Ob eine Wachstumsretardierung ein NEK Risiko darstellt ist umstritten (26). Bei einem
Vergleich von 475 SGA Neugeborenen mit gematchten 475 Kontroll-AGA war die Inzidenz der
NEK in der SGA Grupp mit 3.2% (15/475) versus 1.3% (6/475) in der AGA Gruppe (OR 2.55, 95%
C1 0.98-6.63, p = 0.047) zwar hdher aber nicht signifikant und es bestand keine Assoziation zur
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Schwere der Wachstumsretardierung (27). In einer retrospektiven Studie tber , Late Preterms”
mit NEK war SGA neben kardialen Vitien und Sepsis ein Risiko (28). Dagegen hat die
Kombination von SGA mit konnataler Neutropenie ein vom Gestationsalter unabhangig
erhohtes Risiko fiir eine NEK, aber nicht fir eine Late Onset Sepsis (LOS) (29). Die Studien zu
dem NEK Risiko eines pranatal pathologischen Dopplerflusses haben eine zu geringe Fallzahl,
um eine Aussage zu treffen.

Transfusionen: Das NEK Risiko einer Erythrozytentransfusion ist sehr umstritten. Zwei Studien
fanden keine (30, 31) wahrend mehrere retrospektive Studien eine positive Assoziation, wenn
auch mit unterschiedlichen Erklarungen, wie verringerte Darmperfusion wahrend der
Transfusion (32), Zahl der Transfusionen (33) und niedrigere Hamoglobinspiegel vor Transfusion
(34, 35). Anamie war auch ein erhdhtes Risiko in einer neuen prospektiven Studie (adjusted
cause-specific hazard ratio, 5.99 [95% Cl, 2.00-18.0]; P =.001) (35). Bei reifen Neugeborenen
mit kardialen Vitien war eine gréRere Exposition gegenliber Transfusionen mit NEK (36)
assoziiert.

Sauerstoffsattigungsgrenzen: In multiplen groRen randomisierten Studien waren restriktive
Sauerstoffsattigungsgrenzen (85-89%) mit einem héheren NEK Risiko assoziiert (RR, 1.24 [95%
Cl, 1.05-1.47]) (37).

Offener Ductus arteriosus (PDA): Die NEK-Inzidenz wird weder durch die Dauer (38) noch durch
die Therapie mit Indometazin oder Ibuprofen verandert (38, 39). Eine Indometazin und
Ibuprofen vergleichende Cochrane Analyse (40) zeigte ein etwas geringeres Risiko flir NEK bei
Ibuprofen behandelten Friihgeborenen (16 Studien, 948 Neugeborene; typische RR 0.64, 95% ClI
0.45 - 0.93; typische RD -0.05, 95% Cl -0.08 bis -0.01; NNTB 20, 95% Cl 13 bis 100; I(2) = 0% flr
beides RR und RD)).

Herzfehler: Bei Reifgeborenen mit NEK muss ein kardiales Vitium ausgeschlossen werden. Auch
bei Frihgeborenen erhéhen kardiale Vitien wie VSD und ASD das NEK Risiko, wobei ein AV
Kanal das grofite Risiko darstellt (41) . Ein ASD oder VSD erhdhen das Risiko um 1. 1,3 (95% Cl
1.07 bis 1.5), die Kombination von ASD und VSD um 1.79 (1.03 bis 3.12) (42).

Beatmung: Inwieweit eine nicht-invasive Beatmung mit mehr Luft im Darm ein Risiko darstellt,
ist unklar. In einer etwas dlteren Studie Gber Beatmung im Kreissaal und den ersten 3 Tagen
findet sich allerding kein erhohtes Risiko (43). In einer weiteren prospektiven Studie erhohte die
Kombination von Clostridium perfrigens Typ A oder Klebsiella im Stuhl und langere nicht-
invasive Beatmung das Risiko fir NEK. Die Identifikation der Besiedelung erfolgte zwar bei noch
nicht symptomatischen Frihgeborenen, aber aufgrund fehlender Stuhlproben war nur fir 2/3
der Patienten mit NEK eine Analyse moglich (44). Insgesamt ist die Datenlage unzureichend.
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Klassifikation/Stadieneinteilung:

Der Schweregrad der NEK wird nach den Kriterien von Bell und Mitarbeitern (45) modifiziert
von Walsh und Kliegman (46) eingeteilt. Die Geschwindigkeit der Krankheitsausbreitung variiert
betrachtlich.

Modifizierte Bell-Klassifikation der NEK

Stadium

Systemische Zeichen

Gastrointestinale Zeichen

Radiologische Zeichen

la
Verdachtsdiagnose
NEC

Temperaturinstabilitéat
Apnoen, Bradykardien,
Lethargie

Magenreste, Erbrechen, okkulte

rektale Blutungen, geringgradige
abdominelle Distention

Normal oder geringe
Dilatation, geringgradiger
lleus

Ib Wie oben blutige Stihle Wie oben
Verdachtsdiagnose
NEC
lla Wie oben zusétzlich: zusétzlich:
definitive NEC , fehlende Darmgerausche, Pneumatosis intestinalis,
wenig krank eindeutige abdominale maéRig- bis hochgradiger lleus
Schmerzen mit dilatierten, stehenden
Darmschlingen
Ilb zusatzlich: zusétzlich: zusétzlich:
maRig krank milde, metabolische Azidose, | evtl. geringgradiges Erythem der | portalvendses Gas, evtl.
mafige Thrombozytopenie Bauchwand, evtl. Resistenz im Ascites
rechten Unterbauch
Ila zusatzlich: zusétzlich: zusétzlich:
fortgeschrittene metabolische und generalisierte Peritonitis, definitiv Ascites
NEC respiratorische Azidose, hochgradige abdominelle

schwer krank, Darm
intakt

Neutropenie, Sepsis mit
Hypotension, Schock,

Distention und Verféarbung,
Resistenz im rechten

Bradykardie und DIC Unterbauch
b wie Illa wie Illa zusétzlich:
fortgeschrittene Pneumoperitoneum
NEC

schwer krank, Darm
perforiert
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Eine Einteilung nach Lin (2) ist ebenfalls moglich

1. Verdacht:
- Milde systemische Zeichen (Apnoe, Bradykardie, Temperaturinstabilitat)
- Milde intestinale Symptome (gebldhtes Abdomen, Magenreste, blutige Stiihle)
- Normale oder nicht spezifische radiologische Befunde

2.

Definitive Erkrankung:

- Milde bis moderate systemische Zeichen
- Zusatzlich intestinale Symptome (fehlende Darmgerdusche, druckdolentes Abdomen)
- Spezifische radiologische Befunde (Pneumatosis intestinalis oder Luft in den Portalvenen)
- Laborveranderungen (metabolische Azidose, Thrombozytopenie)
3. Fortgeschrittene Erkrankung:
- Schwere systemische Erkrankung (Hypotension)
- Zusatzlich intestinale Symptome (ausgepragte Blahung des Abdomens, Peritonitis)
- Bedrohliche radiologische Befunde (Pneumoperitoneum)
- Zusatzliche Laborbefunde (metabolische und respiratorische Azidose, disseminierte

intravaskuladre Gerinnungsstorung)

1. Leitsymptome

Abdominell: Kein Symptom ist spezifisch oder obligatorisch:

Steigendes Magenvolumen (Magenreste)

Galliger oder blutiger Mageninhalt

Spucken, Erbrechen

Zunehmender Bauchumfang

Druckschmerzhaftes Abdomen

Abwehrspannung (besonders bei sehr unreifen Kindern nicht obligatorisch)
Blutiger Stuhl

Gespannte, édematdse oder gerétete Bauchwand (auch Odem der Labien bzw. des
Skrotums)

Zeichen der septischen Infektion (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/024-020.html):

Blasse der Haut, marmorierte Haut

Verlangerte Kapillarfillzeit >3 sec.

Temperaturlabilitat

Tachykardie

Blutdruckabfall

Azidose

Storung der Atmung (Apnoen, Tachypnoe, Dyspnoe durch ein hochgedrangtes
Zwerchfell bei Meteorismus und/oder Aszites, Stéhnen)
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2. Diagnostik

2.1 Nachweis der septischen Infektion:

Blutkulturen (siehe auch Leitlinie Bakterielle Infektion des Neugeborenen 024-008). Da
epidemisches Auftreten der NEK gelegentlich berichtet worden ist, und sich in klinischen
Studien zunehmend zeigt, dass einer NEK eine intestinale Dysbiose vorauszugehen scheint (47),
kénnen Stuhlkulturen auf virale und bakterielle Erreger unter Umstanden sinnvoll sein.

2.2 Rontgen:

Abdomen a. p.: Dilatierte und ggf. fixierte Schlingen stehende Schlingen, verdickte Darmwande,
Pneumatosis intestinalis (nahezu beweisend fiir eine NEK, wenn tangential in der Darmwand
dargestellt; Sensitivitat 44%, Spezifitdat >95%), wobei die Inter-Observer-Variabilitat hierbei grof§
ist (48), Luft im Pfortadersystem (Sensitivitdat 13%, Spezifitdt 100%), freie Luft (sog. ,,Football
sign“ bei Riickenlage; Sensitivitat 52%, Spezifitdt 92%) (49), Spiegelbildung (Aufnahme in
Linksseitenlage mit horizontalem Strahlengang ggf. erganzend empfohlen, da besser fiir
Nachweis von freier Luft). Fixierte Darmschlingen bei Patienten mit NEK sind mit einer erhohten
Mortalitat assoziiert und sollten daher moglichst friihzeitig erkannt werden und zu einer
prompten Behandlung fiihren ggf. auch chirurgisch (50).

2.3 Sonographie

der Leber und des Darmes (51) zum Nachweis von 'flieBenden' Gasblasen im Pfortadersystem
(signifikant nur ohne Nabelvenen-Katheter), intramuraler Luft (Sensitivitat 46%, Spezifitdt 86%)
(52) und verdickten Darmwanden. Beurteilung der Darmdurchblutung (Farb-Doppler-
Sensitivitdt 100%, wenn kein Fluss in isolierten oder multiplen Darmsegmenten) (53) und
Dysmotilitdt. Freie intraperitonealer Luft (odds ratio [OR]=8.0; IC, 1.4-44.2), freie FlUssigkeit im
Abdomen (OR 3.5; IC 1.3-9.4), Gasblasen im Pfortadersystem (OR 3.9; IC, 1.2-12.9), und
verdickte Darmwaéande (OR 2.8; IC, 1.1-7.2) sind mit Operation und Tod assoziiert. Intramurale
Luft korreliert signifikant (OR=11.8; IC, 1.5-95.8) mit intestinaler Stenose (54).

2.4 Labor:

Leukozyten, Thrombozyten, CrP Verlauf (55) (E2b), IL-6, bzw. Entzlindungsparameter wie PCT;
Elektrolyte (vor allem Hyponatridmie und Hypokalzamie), Blutgasanalyse mit Laktat und
Blutzuckerwerten (56). Ansteigendes CrP in Kombination mit entsprechend pathologischen
Rontgenbefunde haben eine Spezifitat von 100% (55) (E2b).

Neueren Studien zu Folge spielt IL-8 eine Rolle als spezifischer Marker fiir NEK (57) und
korreliert direkt mit der 60 Tage Mortalitat (odds ratio: 1.38; Cl 1.14-1.67; p = 0.001). IL-8
unterschied signifikant zwischen konservativ und chirurgisch behandelten NEK Patienten,
wobei eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitdt von 59% beim einem Cut off von 1783
pg/ml nicht ausreichend sind, um diesen Parameter als die Entscheidungsgrundlage zu
verwenden (58). Wegen der Infiltration von Makrophagen in das Darmgewebe kommt es durch
die Rekrutierung von Monozyten in den Darm zu einem akuten Abfall der Monozyten im Blut.
Ein akuter Abfall der absoluten Monozytenzahl > 20% bei einem Neugeborenen mit
Nahrungsunvertraglichkeit weist mit einer Sensitivitat von 0,70 (95%Cl 0,57-0,81) und einer
Spezifitat von 0,71 (95% Cl 0,64-0,77) auf eine NEK hin (59).
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Diese Diagnostik muss gegebenenfalls in mehrstiindlichen Abstanden wiederholt werden. In der
Initialdiagnostik sind radiologische Untersuchungen mit Kontrastmittel (Magen- Darm-Passage,
Kolonkontrasteinlauf) nicht indiziert. Die Punktion des Abdomens zum Nachweis bzw.
Ausschluss einer Peritonitis/ Perforation ist nicht evidenzbasiert.

Die Re-Evaluation der klinischen Symptome muss in regelmaRigen Abstanden (etwa alle 3-6h)
erfolgen. Ab dem Stadium Bell Il muss Facharzte fir Kinderchirurgie eingebunden sein. Die
Kontrollen sind individuell (etwa alle 3-6 h) zwischen Neonatologie und Kinderchirurgie zu
vereinbaren (60).

Biomarker im Stuhl: Die Bestimmung fakaler Biomarker, insbesondere des Calprotectins, , das
~60 % der l6slichen Bestandteile des Zytoplasmas von polymorphkernigen Granulozyten
ausmacht, gehort schon seit langem zur Routinediagnostik bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen im Kindes- und Erwachsenenalters (61). In zahlreichen Studien zu dem Wert
des fakalen Calprotectin (fCP) in der Diagnostik der NEK fanden sich zwar hohe Sensitivitaten
von 76-100% bei allerdings gleichzeitig eher niedrigen Spezifitdten von 39-96% (62).
Komplizierend kommt hinzu, dass es im Gegensatz zu dlteren Kindern und Erwachsenen bei
Frihgeborenen auch eine untere Grenze zu geben scheint (63). fCP eignet sich daher nicht als
friiher Screening-Parameter, kann aber ein hilfreicher Baustein in der Diagnostik einer NEK sein.
Ahnlich verhilt es sich mit weiteren Phagozyten-spezifischen Proteinen wie dem S100A12
(64).Andere neuere Biomarker wie das Amyloid A Protein im Urin kommt moglicherweise in
Zukunft eine Rolle zu bei der Entscheidungsfindung zur chirurgischen Intervention (65).
Insgesamt bestehen aber mittlerweile grolRe Zweifel daran, dass man fir die NEK einen
spezifischen Biomarker im Proteom oder Metabolom finden wird (66).

3. Therapie

3.1 Basistherapie:

Symptomatisch: Nahrungskarenz, groRlumige Magenablaufsonde, Schmerztherapie. Letztere
sollte zeitnah erfolgen und nicht wegen des Argumentes einer méglichen
Symptomverschleierung zuriickgehalten werden. Ausgleich von Elektrolytverschiebungen,
Hypo- und Hyperglykdmien. Behandlung der Neugeborenensepsis entsprechend der Leitlinie
http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/Il/024-008.htm mit der in der jeweiligen Kinderklinik fur
die Therapie bei unbekanntem Erreger als wirksam erwiesenen Antibiotikakombination.
Antianaerobe Antibiotika wie Metronidazol verringern nicht das kombinierte Outcome von Tod
oder Strikturen, sondern waren im Gegenteil mit einem vermehrten Auftreten von Strikturen
assoziiert. Neugeborene mit chirurgischer behandelter NEK, die Antianaerobika erhielten,
zeigten allerdings eine niedrigere Mortalitadt (67), so dass das vermehrte Auftreten an Strikturen
auch Folge der verbesserten Uberlebenschancen sein kénnte.

Die Dauer der antibiotischen Therapie betragt i.d.R. 10 Tage, wobei es fiir die Dauer keinerlei
Evidenz gibt, sondern nur unterschiedliche Gepflogenheiten (68, 69). Bei negativem CrP ( < 10
mg/l) und Sistieren der Symptomatik die antibiotische Therapie kann bei Sistieren der
Symptomatik nach 48 Std. beendet werden (55).
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Beatmung: Friihzeitige endotracheale Intubation und maschinelle Beatmung zur Reduktion der
Darmbldhung und Stabilisierung des Kreislaufs, eine non-invasive nasopharyngeale Beatmung
ist in diesen Fallen kontraindiziert.

Kreislauftherapie: Schnelle und addquate Behandlung des Schocks; hoher Volumenbedarf und
Katecholamine zur Unterstltzung des Blutdruckes werden haufig bendtigt. Himatokrit-Werte
sollten > 30 - 40% gehalten werden (70-72).

3.2 Chirurgische Therapie:

Indikation zur chirurgischen Therapie (Laparotomie/Peritonealdrainage)

Absolute Indikation: Perforation (Pneumoperitoneum) (51, 73, 74).

Relative Indikation: Dilatierte Darmschlingen, persistierende Darmschlinge, die 24 h und langer
fixiert in Abdomenibersichtaufnahme sichtbar bleibt, portalvenéses Gas, palpabler
Bauchtumor, Bauchwanderythem, klinisches Fortschreiten der Erkrankung (75).
Bauchwanderythem, Azidose und Hypotension zusammen sind Pradiktoren der Notwendigkeit
zur Operation (76).

Da die Entscheidung zur Operation individuell je nach Fortschreiten des Krankheitsbildes,
klinischem Zustand und Reifegrad des Kindes gefallt werden muss, ist die friihzeitige Einbindung
der Kinderchirurgie essentiell (siehe oben).

Chirurgische MalRnahmen:

Unverandert steht die Frage , Laparotomie oder Peritonealdrainage” im Vordergrund. Die
beiden groRen randomisierten Studien in GroRbritannien und den USA haben keinen Vorteil
einer der beiden Vorgehensweisen herausarbeiten kdnnen (77). Aktuell berichtet eine
Ubersicht von 655 US-Centern mit 17159 NEK-Féllen (Inzidenz 9%), dass von 8935 operierten
Patienten 69% laparotomiert, 14% drainiert und anschl. laparotomiert und 17% nur drainiert
wurden (78). In Europa bevorzugen 27% der Kinderchirurgen die Peritonealdrainage, davon 2/3
nur als voriibergehende MaRnahme; sonst erfolgt auch hier primar eine Laparotomie, zu 30%
mit Patch zur Vermeidung eines abdominellen Kompartiments; nur in 8% wird die
laparoskopische Evaluation erwogen (79). Die Letalitat betragt 29-31% bei den laparotomierten,
34-35% bei Drainage und anschl. Laparotomie und 50-56% bei ausschlieRlicher Drainage (58,
60). Die Kosten fiir das Sozialsystem pro Patient steigen von der isolierten Peritonealdrainage
(275 000 Dollar) liber die Laparotomie (350 000 Dollar) bis zur Peritonealdrainage mit anschl.
Laparotomie (400 000 Dollar) an (80).

Die Peritonealdrainage alleine kann bettseitig erfolgen, beldsst die Gangran, macht eine spatere
Laparotomie schwieriger und wird deshalb v.a. fiir Kinder < 1000 g respektive sehr unreife,
nicht operable Kinder empfohlen. In bis zu 80% erfolgt spater doch eine Laparotomie (81). Zwei
prospektive randomisierte Studien haben fiir die ersten 100 - 200 Tage postoperativ auch als
temporare, vorbereitende MalRnahme keinen Vor- oder Nachteil gegeniiber der primaren
Laparotomie nachweisen kdnnen (73, 74, 81) . Die Langzeitergebnisse miissen abgewartet
werden, da der in situ belassene nekrotische Darm durch die persistierende Inflammation zu
einer Beeintrachtigung des Wachstums und der Entwicklung fiihren kénnte (82). Auch bei
FIP/SIP bringt eine Drainage keinen Vorteil (83).

Laparotomie heildt weiterhin meist Resektion und Stomaanlage (84). Vorteil ist die Resektion
der Gangran, Nachteil der aufwandige Eingriff mit ggf. weiterer Resektion.
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Die ausschlielRliche Stomaanlage hat sich bei multifokalem oder pan-enteralem Befall bewahrt
und vermeidet primar ausgedehnte Resektionen (85). Kurzer entlastender Eingriff, keine
unnotige Resektion, selbst avital erscheinende Abschnitte kénnen sich gelegentlich erholen,
»minimal handling” (86). In Verbindung mit Debridement der Bauchhohle vorteilhaft (87). Es
erfolgt jedoch keine vollstandige Unterbrechung der bakteriellen Translokation, eine Resektion
ist meist sekundar erforderlich.

Das ,,clip and drop“-Verfahren mit routinemaRigem second look nach 1-2 Tagen wird vereinzelt
bei multifokaler Ausdehnung erwahnt. Auch die primare Anastomose wird nur in einzelnen
Publikationen relevant haufig eingesetzte Mallnahme beschrieben (88-90). Evtl. fiihrt diese
allerdings zu einem Verkiirzung des Krankenhausaufenthalt, insbesondere wenn man die
Reanastomose-OP bei Stomaanlage bertiicksichtigt (91) (E 4). Primére oder friihe Anastomose
sind Pradiktoren fiir Uberleben bei Kindern mit Kurzdarmsyndrom (92). Es gibt jedoch relevante
Anastomosenprobleme (91). In Einzelfallen praktikabel (93), auch bei Kindern < 1000 g (94),
aber kein Vorteil als StabilisierungsmaRnahme (81) . Eine randomisierte Studie ,,Stoma vs.
Anastomose” (STAT TRIAL) luft (95).

4. Rehabilitation, postoperative Therapie

Der optimale Zeitpunkt zur Wiederaufnahme der Erndhrung ist nicht bekannt. Traditionell
wurde eine Nahrungskarenz von 10 Tagen nach Beginn einer ausschlieflich konservativen
Therapie, bis keine Zeichen einer bakteriellen Infektion mehr bestehen, empfohlen. Das
Ausmal der Erkrankung und das klinische Bild sollten bei der Entscheidung beriicksichtigt
werden. Eine lange Nahrungskarenz kann zu einer Darmatrophie fihren. Ein friiherer
Nahrungsbeginn ist evtl. moglich, wenn 3 Tage lang kein Gas in der Portalvene mehr
nachzuweisen ist (96) oder bei groReren Friihgeborenen mit max. Bell Stadium II. Bei Patienten
mit NEK Stadium | und negativ bleibendem CrP kann die antibiotische Therapie friihzeitig
beendet und der enterale Nahrungsaufbau begonnen werden (82).

Nach ausschlieBlicher Peritonealdrainage vorsichtige Priifung der Passage, klinisch oder
radiologisch (Magendarmpassage).

Bei Anus praeter im Gesunden ist ein frilherer Beginn der enteralen Erndhrung moglich,
abhangig vom duodenogastralen Reflux und der Darmpassage zum Anus praeter. Bei fehlenden
Infektionszeichen kann das vorsichtige Umfiillen des Stoma-Stuhles in den abfiihrenden
Schenkel erfolgen. Dies priift die Durchgangigkeit und konditioniert den stillgelegten Abschnitt.
Nach 90 min Stuhlsammlung im Beutel findet sich eine signifikante bakterielle Besiedelung (97).
Stuhlumfillung kann signifikante Komplikationen auslosen — beispielweise
Darmwandperforationen -, daher muss eine sorgfaltige Abwagung des Vorteils vs. Risiko
erfolgen (98). Bei Riickfluss oder neuen Infektionszeichen sollte das Stuhlumfillen beendet
werden. Das Umfillen kann aber ggf. bei hohem Stoma die Gewichtszunahme verbessern
(siehe unten bei Kurzdarmsyndrom) (99). Friihe enterale Gabe von Fett (Fischdlmischung)
verbessert die Proteinabsorption (100). Sechs bis zw6lf Wochen nach Stomaanlage erfolgt der
radiologischer Nachweis der Durchgangigkeit des abfiihrenden Darmes und die Planung der AP-
Rickverlagerung ggf. mit Resektion sekundar atretischer oder stenosierter Abschnitte.
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Stomarickverlagerungen </>8 Wochen postoperativ fihren nicht zu signifikant
unterschiedlichen Verldufen (Zeit bis zur vollen enteralen Erndhrung, Komplikationen) (101,
102)

Bei V.a. post NEK Strikturen sollte initial ein Kolon-KE durchgefiihrt werden, da sich hier die
hochsten Strikturraten bis 30% finden (103). Eine obere Darmpassage hat dagegen eine
geringere Sensitivitat. Negative Untersuchungen schlieBen aber eine Striktur nicht aus, wenn
weiterhin Symptome bestehen. (104).

Leider fehlt bei vielen Aspekten des NEK Managements ein Consensus und Chirurgen sind sich
insbesondere uneinig Gber die chirurgische Behandlung komplexer Falle und das postoperative
Management (79).

5. Pravention

Eine Vielzahl an Interventionen wurde zur Pravention der NEK untersucht, wobei die meisten
der Studien zu kleine Teilnehmerzahlen hatten, um eine Aussage Uber einen signifikanten Effekt
bei einer Inzidenz von 6 -10% zu treffen.

PraventionsmalRnahmen mit grofReren Teilnehmerzahlen:

5.1 Prédpartale miitterliche Betamethason-Prophylaxe zur fetalen Lungenreifung bei
drohender Frihgeburt: Wirksamkeit in Bezug auf die Senkung der NEK-Rate (Metaanalyse von

acht RCTs mit kumuliert 1675 Kindern) RR 0.46, 95% Cl 0.29-0.74 (105). NEK war bei diesen
Studien nicht primares Zielkriterium.

5.2 Erndhrung mit Muttermilch bzw. gespendeter Frauenmilch: RR 0,34 [95% Cl 0,12-0,99];
flir bestatigte NEK (radiologisch, chirurgisch oder Autopsie) RR 0,25 [95% CI 0,06-0,98] (106-
111). NEK war in diesen Studien nicht primares Zielkriterium. Donormilch reduziert ebenfalls
das Risiko einer NEK im Vergleich zu Formulanahrung, wobei letztere zu einem kurzeitig
besseren Wachstum fiihrte. Allerdings war in dieser Studie die Donormilch nicht mit
Frauenmilchverstarker angereichert (108). In den USA mit sehr viel hoheren NEK Raten als in
Deutschland konnte eine signifikante NEK-Reduktion in Kalifornien durch vermehrte Einrichtung
von Frauenmilchbanken erreicht werden, interessanterweise aber auch in den Zentren, die
keine Donormilch verwendeten. Die Stillraten bei ELBW-Kindern stieg in der Zeit in allen
Zentren und insgesamt in den USA und auch die Zahl an Laktationsberaterinnen (112).
Vermutlich sollte dhnlich wie bei der psychologischen Unterstiitzung auch eine Rate an
ausgebildeten Laktationsberaterinnen pro 100 Friihgeborenen < 1500g gefordert werden.

Unpasteurisierte Muttermilch erhdht das Risiko einer postnatalen CMV Infektion. Ein erhéhtes
Risiko fur eine NEK ist bisher nicht berichtet, wobei viele Immunkomponenten der Muttermilch
durch Pasteurisierung zerstort bzw, reduziert werden (IgA, 1gG, T- und B-Zellen, Makrophagen
und Lymphozyten) (113). Es gibt noch keine Studie mit ausreichender Fallzahl, um das NEK
Risiko bei Pasteurisieren zu belegen. (31, 114).
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5.3 Friiher Nahrungsbeginn: Auch wenn mehr als 90% der Friihgeborenen unter 1500 g mit
NEK (Bell Stadium 2 Il) enteral erndhrt waren (2), reduziert lange parenterale Erndhrung mit
spatem Beginn der enteralen Erndhrung oder langsame Nahrungssteigerung in randomisierten
Studien die NEK-Inzidenz nicht. Die bisherigen Studien konnten fiir einen friihen enteralen
Nahrungsbeginn weder ein erhéhtes noch ein vermindertes Risiko fiir NEK nachweisen, wobei
alle Studien eine nicht ausreichende Fallzahl aufwiesen (115) (E 3a). In Deutschland ist seit
vielen Jahren ein frither enteraler Nahrungsbeginn in den ersten Lebenstagen Ublich, ohne dass
sich die Inzidenz der NEK oder die Mortalitdt entscheidend von anderen westlichen Landern
unterscheidet.

5.4 Nahrungssteigerung: Die optimale Rate der Nahrungssteigerung ist unbekannt (116) Eine
Cochrane Analyse von 2014 fand keine Evidenz, dass eine Verzogerung progressiver enteraler
Erndhrung Uber vier Tage hinaus das NEK Risiko fiir sehr unreife und /oder VLBW
Frihgeborenen, einschlieflich SGA, verringert. Die Evidenz aus bisherigen randomisierten
Studien lasst vermuten, dass eine Steigerung der enteralen Erndahrung um 30- 35 ml/kg/die das
NEK-Risiko nicht steigert (117, 118).

5.5 Standardisierter Nahrungsaufbau (versus nicht-standardisierten Aufbau) nur
retrospektive Analysen (119).

5.6 Probiotika In den aktuellen Cochrane-Meta-Analysen sind Probiotika bei sehr kleinen
Frihgeborenen mit einer signifikanten Reduktion der NEK Inzidenz assoziiert (RR 0,61 (95% ClI
0,48-0,77), p<0,0001) (120, 121). Interessanterweise zeigte sich hier nur eine Kombination aus
mehreren Probiotika (RR 0,37 (95% Cl 0,25-0,54)) sowie Monopréaparate basierend auf
Lactobacillus species (RR 0,45 (95% CI 0,27 — 0,75)) effektiv, wahrend Monopraparate basierend
auf Bifidobacterium species oder Saccharomyces boulardii keinen protektiven Effekt zeigten
(113, 114). Ahnlich ineffektiv zeigten sich auch weiter Monopraparate wie das einzige
untersuchte Pilz-Praparat S. boulardii (4 randomisierte Studien, n=776) (RR 0,98 (95% CI 0,14 —
6,87)) (122-125) B. animalis ssp. lactis BB12 (126-130) und L. sporogenes (131) sowie L. reuteri
(n=1616; RR 0,71 (95% Cl 0,43-1,19), p=0,2) (132-134)und L. rhamnosus GG (n=878; RR 0,46
(95% Cl 0,16-1,3), p=0,14) (133, 135, 136). Auch aktuelle grofRe, gut gemachte Studien sind
weiterhin widerspriichlich. Wahrend sich ein gewisser Effekt fiir ein Kombinationspraparat
fand, (137), zeigte ein Monopraparat basierend auf Bifidobacterium breve keinen Effekt (138).
Ein groRes Problem aller Meta-Analysen ist, dass sie unterschiedliche Studienpraparate
zusammenfassen missen und die Beweiskraft der einzelnen Arbeiten nur eingeschrankt
bericksichtigen kénnen (139). Besonders deutlich wird dieses Problem in der Meta-Analyse von
Thomas et al. (140). Die Autoren analysieren hier unter anderem den Effekt der Probiotika in
Abhangigkeit des Durchfiihrungsortes der Studie mit dem Ergebnis eines eindeutig protektiven
Effektes in asiatischen Studien (n=672, RR=0,35 (95% Cl 0,13-0,92) und einem fehlenden in
europdischen Studien (n=1265, RR 0,88 (95%Cl 0,65-1,19). Es ist daher weiterhin
wiinschenswert, dass die Wirksamkeit individueller Praparate gezielt analysiert wird (139).

Zusammenfassend kann man basierend auf der aktuellen prospektiven Studienlage aber sagen,

dass Monopraparate eher keinen protektiven Effekt hinsichtlich der Entwicklung einer NEK
haben im Gegensatz zu Kombinationspraparten.
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Vielversprechend, auch wenn nur durch eine prospektive Studie untersucht, zeigten sich
folgende Kombinationspraparate: Bifidusbacterium bifidum plus Lactobacillus acidophilus (141,
142), B breve plus L casei (143), und B. infantis plus L. acidopilus (144).

GrolRe retrospektive Vorher/Nacher- Analysen unterstiitzen diese Beobachtung. Insbesondere
fir die fixe Kombination aus Lactobacillus acidophilus und Bifidusbacterium infantis fand sich
eine Reduktion der NEK-Rate von 5,2 auf 1,4% (n=1224) (145), von 6,2 auf 4% (n=1742) (146),
sowie von 3,4 auf 1,7 % (n=10890, Denkel et al. 2016). Allerdings — auch wenn in diesen Studien
zahlreiche Confounder berticksichtigt wurden -, fand in allen diesen Kollektiven die enterale
Erndhrung keinen Eingang. Die beiden aktuellsten Studien zu dem Kombinationspraparat aus

L. acidophilus und B. infantis, in denen auch die enterale Erndhrung beriicksichtigt wurde,
fanden dagegen keinen von der Nahrung unabhangigen Effekt (n=463) (147) und (n=1288)
(148). Tatsachlich fand sich in beiden Kollektiven nur in Kombination mit Muttermilcherndhrung
eine signifikante Reduktion der NEK.

Nebenwirkungen der Probiotika sind eher selten und auf Kreuzkontamination anderer
Patienten (138) und nosokomiale Infektionen durch Probiotika limitiert (149-152). Abgesehen
von diesen unerwiinschten Wirkungen sollte bei der Verwendung von Probiotika auch immer
beachtet werden, dass es sich letztendlich bei den verwendeten Prdparaten meist um
Nahrungserganzungsmittel handelt, an die vielfach nicht dieselben Sicherheitsanforderungen
beziglich Inhalt, Zusammensetzung und Reinheit wie bei Medikamenten gestellt werden (153,
154).

Aufgrund der gegenwartigen Datenlage und der Beweiskraft der vorliegenden Arbeiten
konnen probiotische Praparate, deren Effektivitat in klinischen Studien belegt wurde,
eingesetzt werden, insbesondere in Risikokollektiven mit einer hohen lokalen NEK-Inzidenz.
Eine generelle und uneingeschrankte Empfehlung ist aufgrund der aktuellen
wissenschaftlichen Datenlage nicht moglich. Allerdings sind Probiotika in Bezug auf die
Pravention einer NEK neben der Gabe von Mutter-bzw. Frauenmilch derzeit die einzige
evidenz-basierte Option. Dosis, Dauer und Typ der Probiotika, die verwendet werden sollen,
unterliegen einer individuellen Abwagung, da es hierzu weiterer Studien bedarf. Die
Kombination aus Lactobacillus acidophilus und Bifidusbacterium infants scheint jedoch am
vielversprechendsten zu sein insbesondere im Zusammenspiel mit Muttermilch.

5.7 Lactoferrin ist besonders in Kolostrum vorhanden, und die Konzentration nimmt im Laufe
der Stilldauer ab. Evidenz maRiger bis niedriger Qualitat weist darauf hin, dass orales
Lactoferrin mit oder ohne Probiotika das Risiko einer LOS und NEK Grad Il oder héher bei
Friihgeborenen reduzieren konnte ohne wesentliche Nebenwirkungen. Nach Beendigung von
zurzeit noch laufenden Studien mit > 6000 Frithgeborenen wird dies vermutlich mit
ausreichender Evidenz bestatigt oder auch nicht. Die optimale Dosis und Typ des Lactoferrin
(human oder bovin) und das Langzeitoutcome miissen ebenfalls noch geklart werden (155,
156).

Basierend auf der aktuellen Datenlage kann zur Gabe von Lactoferrin keine Aussage getroffen
werden.
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5.8 Glutamin: Eine Cochrane-Analyse von 12 Studien (6 parenterale, 6 enterale Gabe) fand
keinen Unterschied bezliglich Mortalitat und Morbiditéat, einschlieBlich NEK (157).

5.9 Prdbiotika: In den bisherigen Studien konnte nur eine vermehrte Kolonisation mit
Bifidusbakterien nachgewiesen werden. Es gibt keine Studien zur NEK-Reduktion.

5.10 Enterale Antibiotikaprophylaxe: Die Studien zu dieser Prophylaxe sind dlteren Datums wie
auch die entsprechende Cochrane-Metanalyse (25). Es fand sich allerdings eine absolute
Risikoreduktion [RR 0.47 (95%Cl 0.28- 0.78) NNT 10 (6,25) mit signifikanter Reduktion der NEK
assoziierten Mortalitat [RR 0.32 (95Cl: 0.10-0.96), number needed to treat NNT 14 (8,100)].
Aufgrund des Risikos der Selektion multiresistenter Keime wird sie zurzeit aber nicht generell
empfohlen. Bei ungewdhnlich hoher lokaler NEK-Inzidenz (wie in der Studie von Siu. (158)) mit
Gram positiven Erregern kann eine orale Vancomycin Prophylaxe neben anderen Maflnahmen
aber eventuell sinnvoll sein.

5.11 Arginin-Supplementation: In einer Studie (159) konnte durch Arginin-Supplementation
eine Reduktion der NEK Inzidenz nachgewiesen werden, wobei die Inzidenz in der
Kontrollgruppe sehr hoch war (27%) und die Studie fiir eine erwartete Inzidenz von 6% zu wenig
Probanden enthielt (160). Eine generelle Empfehlung kann daher nicht abgegeben werden
(161). Eine kontrollierte Studie zur Arginin-supplementierten Erndahrung von Erwachsenen mit
Sepsis zeigt eine erhohte Sterblichkeit in der Verumgruppe. Neuere Studien vermuten, dass ein
Arginin-Defizit im Rahmen der Auseinandersetzung mit einem bakteriellen Agens eine addaquate
Immunantwort des Frilhgeborenen limitier. (162, 163). Daten aus dem Mausmodell legen
dariber hinaus nahe, dass ein Argininmangel moglicherweise zu einer unzureichenden
Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) fiihrt und damit zu einer relativen intestinalen
Minderperfusion im Rahmen einer Infektabwehr (164).

5.12 Veradnderung es Magen-pHs, sei es durch Ansauern der Nahrung mit HCI (165) oder
Routineanwendung von H2-Blockern ist obsolet, da es das NEK-Risiko erhoht (166, 167).

5.13 Einlaufe mit Glyzerin bzw. Glyzerinzapfchen: Metaanalysen weisen auf eine mogliche
Assoziation fir ein erhohtes NEK Risiko hin.(168).

5.14 Orale Immunglobuline: Ein protektiver Effekt kann aus den bisherigen Studien nicht
abgeleitet werden. Eine isolierte IgA Gabe ist bisher nicht untersucht (169).

6. Prognose

6.1 Die Letalitat betrdgt 15-30% (s.0.) und ca. 25% aller wegen einer NEK operierten
Neugeborenen missen langerfristig parenteral erndhrt werden. 10 % aller Neugeborenen mit
NEK haben langerfristig Erndahrungs-, Verdauungs- und Gedeihprobleme infolge von
Resorptionsstérungen bzw. eines Kurzdarmsyndroms (8%) (s.u.) (170). Postoperativ besteht im
langerfristigen Verlauf das Risiko eines lleus durch Briden und Stenosen.

6.2 Kurzdarmsyndrom (KDS): Wenn weniger als 20 - 30% des Dinndarms verbleiben oder
wenn Dickdarm reseziert wurde, ist das Risiko flir ein KDS sehr hoch, und das Management
unterscheidet sich wesentlich von Patienten, die nicht Gber Monate von einer parenteralen
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Erndhrung abhangig sind. Bei Kindern mit KDS besteht ein hohes Risiko fiir Leberversagen und
Sepsis. Die Inzidenz liegt in ausléndischen Studien bei max. 20% der Patienten mit NEK. Somit
sind nur wenige Kinder pro Jahr betroffen. Daher ist es sinnvoll, diese Kinder von Beginn an
multidisziplindr in einem Zentrum mit Erfahrung mit dem Krankheitsbild zu versorgen, um die
Morbiditat und Mortalitat zu senken (171). Bei Kindern, die post-NEK mit KDS verbleiben oder
primar ein sehr hohes Risiko haben, sollte eine moglichst zeitnahe Reanastomisierung, wenn
nicht primare Anastomisierung sowie ein Nahrungsaufbau mit abgepumpter Muttermilch
angestrebt werden (171). AuRerdem hat sich zumindest in einer kleinen Fallserie mit 30
Kindern eine kontinuierliche enterale Erndahrung sowie eine moéglichst friihe und vollstandige
Umfillung des Anus praeter Beutel-Inhaltes als kontinuierliche Gabe in den distalen Schenkel
als prognostisch gilinstig gezeigt (99). Alternativ besteht die Moglichkeit auch Muttermilch oder
andere adaptierte Nahrungen zu verwenden. Da es hierzu allerdings keinerlei Daten gibt und es
vollig unklar ist, wie sich diese Nahrungen auf die einzelnen Darmabschnitte auswirken, sollte
dies nur erfolgen, sofern kein Stuhl zum Umfullen vorhanden ist. Fir Patienten mit
persistierendem Kurzdarmsyndrom existieren verschiedene Methoden der operativen
Darmverldngerung. Die Diinndarmtransplantation ist derzeit wegen der noch nicht gel6sten
AbstoRRungsproblematik als experimentell zu betrachten und nur wenigen Patienten
vorbehalten.

6.3 Cholestase: Das Risiko einer Cholestase ist erhoht, besonders bei postoperativ
verzogertem Nahrungsaufbau. Taurinhaltige Aminosaurelosungen verringern dieses Risiko (172,
173), wobei alle in Deutschland fiir Neugeborene zugelassenen Aminosaurenlésungen Taurin
enthalten. Neuere Arbeiten weisen darauf hin, dass die Verwendung einer auf Fischol
basierenden Fettemulsion das Risiko der Cholestase bei parenteraler Erndhrung senkt (174) und
evtl. als Therapieversuch eingesetzt werden kann. Die Datenlage ist unzureichend, rechtfertigt
aber evtl. einen Heilversuch. In Deutschland ist eine intravendse Lipidmischung, die auch
Fischole enthalt (SMOF), fiir Neugeborene zugelassen, nicht aber die reine Fischélemulsion
(Omegaven). Die Empfehlungen zur parenteralen Erndhrung Friih- und Neugeborener sollten
beachtet und eine zu hohe Lipidzufuhr vermieden werden.

6.4 Entwicklungsneurologie: Kinder mit einer NEK, die einen operativen Eingriff erforderlich
macht, haben ein héheres Risiko fiir entwicklungsneurologische Einschrankungen als Kinder
gleichen Geburtsgewichts oder Gestationsalters mit NEK aber ohne Operation. Dies ist
vermutlich eine Folge der Schwere der Erkrankung (175, 176), aber Einzelfallberichte und
Tiermodelle lassen eine neurologische Schadigung auch allein durch die Narkose vermuten.
Neugeborene mit NEK oder FIP/SIP, die operiert werden mussten, hatten im MRT signifikant
mehr zerebrale Schadigungen als Neugeborenen mit konservativ behandelter NEK/FIP, auch
nach Berucksichtigung moglicher Confounder (177). Im Rahmen einer NEK kommt es vor allem
zu einer Storung der Myelinisierung der mehr rostralen oder zentralen Regionen des unreifen
Hirnstammes als Folgeschaden der Inflammation. Dies flihrt zu einer verspateten oder
beeintrichtigten neuralen Uberleitung. Die mehr peripher gelegenen Regionen bleiben
dagegen ausgespart (178). Auch die auditorischen Funktionen des Hirnstammes kdnnen
beeintrachtigt sein (179).
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