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1.  Zusammenfassung

Die neonatale Magenperforation ist ein seltenes, aber potenziell tédliches Krankheitsbild, das
haufig innerhalb der ersten Lebenstage auftritt und in der Regel eine rasche operative
Versorgung erfordert. Obwohl Friihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht in der
Literatur bereits friih als Risikofaktoren fir das Auftreten einer Magenperforation beschrieben
wurden, ist die Studienlage beziiglich der Inzidenz und Atiologie dieses Krankheitsbildes
insbesondere bei sehr kleinen Frihgeborenen (VLBWI) unzureichend. Die vorliegende
Untersuchung verfolgte daher zwei Ziele. Zum einen die Ermittlung einer verldsslichen
Inzidenz der Magenperforation bei VLBWI und zum anderen eine detaillierte Untersuchung
der identifizierten Falle hinsichtlich mdglicher Risikofaktoren.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden die Krankenhausdatenbanken der Level |
Perinatalzentren im Koélner Umkreis im Hinblick auf ihre Gesamtbehandlungszahlen aller
VLBWI zwischen Januar 2015 und Dezember 2017 sowie nach Operations- und
Prozedurenschlissel, die mit einer Magenperforation vereinbar sind, durchsucht.

Dadurch konnten 3223 VLBWI an 19 Level | Perinatalzentren erfasst und unter ihnen 24 Falle
chirurgisch bestatigter neonataler Magenperforationen identifiziert werden. Daraus ergibt sich
eine Inzidenz von 745/100000 (95 %-KI: 448-1042), wobei das Erkrankungsrisiko fur VLBWI
mit weniger als 750 Gramm Geburtsgewicht 3,7-fach hoéher liegt als fur VLBWI Uber
750 Gramm (95 %-KI: 1,61-8,43; p =0,0017). Bei der anschlieRenden Uberpriifung der
Behandlungsakten der 24 identifizierten Falle hinsichtlich mdglicher Risikofaktoren lassen sich
folgende Beobachtungen zusammenfassen, die eine erhéhte Aufmerksamkeit im Hinblick auf
das Auftreten einer NMP bewirken sollten: ein niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht,
perinatale Depression, die Notwendigkeit eines hohen nicht-invasiven Beatmungsdrucks bzw.
Flows im Rahmen der Primarversorgung, rasche enterale Nahrungssteigerung sowie der
Einsatz kleinster Magensonden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl und der Limitationen einer retrospektiven Untersuchung,
bleiben hinsichtlich signifikanter Erkenntnisse zu moéglichen Risikofaktoren flir das Auftreten
einer Magenperforation die Ergebnisse der bundesweiten prospektiven ESPED-Studie zu
Osophagus- und Magenperforationen bei Frilhgeborenen abzuwarten. Fir eine
abschlieRende Klarung der Risikofaktoren der neonatologischen Behandlung waren zukunftig
zudem Fall-Kontroll- oder Matched-Pair-Studien erforderlich. Im Klinikalltag sollte bei dem
Auftreten eines Pneumoperitoneums bei sehr kleinen Frihgeborenen innerhalb der ersten
zwei Lebenswochen an eine mdgliche Magenperforation gedacht und umgehend diagnostisch
und therapeutisch gehandelt werden, um einen potenziell tdédlichen Verlauf des

Krankheitsbildes zu verhindern.



2. Einleitung

In kaum einem Bereich werden heute so enorme Fortschritte gemacht wie in der Medizin. Der
stetige weltweite Wissensaustausch und die Innovationen im Bereich Medizintechnik fihren
dazu, dass unsere Patient:innen immer besser versorgt werden kdnnen.

Auch in den Perinatalzentren sind die Uberlebenschancen fir Friihgeborene (FG) in den
letzten Jahren, dank neonataler Intensivmedizin, deutlich gestiegen'. Besonders
bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die Entwicklung der Uberlebenschancen der
Kinder, die mit weniger als 1500 Gramm zur Welt kommen. Seit den 1970er Jahren sind sie
von 15-40 % auf Gber 90 % gestiegen?.

Der kontinuierliche Fortschritt in der medizinischen Versorgung von FG fiihrt zwar zu erhdhten
Uberlebenschancen und einem verbesserten Outcome, bringt jedoch auch neue
Herausforderungen mit sich. Neben den typischen Komplikationen, die durch die
Frihgeburtlichkeit und die damit verbundenen Unreife der Organsysteme entstehen, wie
beispielsweise das Atemnotsyndrom (ANS), ein persistierender Ductus arteriosus (PDA),
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) oder fokale intestinale Perforationen (FIP), sehen sich
Neonatolog:innen zudem mit schwerwiegenden Komplikationen der intensivmedizinischen
Behandlung konfrontiert. Allseits bekannt ist in diesem Zusammenhang das Krankheitsbild der
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) als Folge einer Langzeitbeatmungstherapie oder das der
Frihgeborenen-Retinopathie (ROP), nach einer erhéhten Sauerstoffzufuhr. Wahrend diese
Komplikationen bereits viel diskutiert werden und praventive Malhahmen getroffen werden,
gibt es ein schwerwiegendes Krankheitsbild bei sehr kleinen FG Uber das bisher wenig
gesprochen wurde: die Magenperforation.

Wie haufig tritt diese Problematik auf? Welche Faktoren fihren zu dem Auftreten? Sind
Perforationen eine direkte Folge der intensivmedizinischen Therapie?

Um den moglichen Einfluss der neonatologischen Behandlung auf das Auftreten einer
Magenperforation nachvollziehen zu kdnnen, ist die Kenntnis der epidemiologischen sowie
physiologischen Besonderheiten von sehr kleinen FG ebenso erforderlich wie das Wissen um
die gangigen Behandlungsstrategien. Auf den folgenden Seiten werden daher zunachst diese
Aspekte unter besonderer Berlcksichtigung der Atemunterstitzung und des Nahrungs-
aufbaus dargestellt, bevor der aktuelle Wissensstand zur neonatalen Magenperforation

umrissen wird.

21  Sehr kleine Friihgeborene
Bei den sehr kleinen FG handelt es sich um eine besondere Patient:innengruppe. Obgleich
sie nur ca. 1,5 % der Neugeborenen ausmachen, sind sie von bis zu 65 % der neonatalen

Mortalitat betroffen?. Aus diesem Grund ist es besonders wichtig Neugeborene in klar
9



definierte Gruppen einzuteilen, um ihre spezifischen Erkrankungsrisiken zu beachten und die
Behandlungsstrategie entsprechend anzupassen?.

Die Einteilung erfolgt nach dem Gestationsalter, dem Geburtsgewicht oder dem
Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter?. Ein reifes Neugeborenes wird zwischen der
vollendeten 37. und 42. Schwangerschaftswoche (SSW), gerechnet ab dem ersten Tag der
letzten Menstruation, mit einem durchschnittlichen Gewicht von 3000 bis 3500 Gramm (g)
geboren. Kinder, die vor abgeschlossenen 37 SSW zur Welt kommen, werden als FG
bezeichnet. Als sehr kleine FG bzw. very low birth weight infants (VLBWI) gelten Kinder, die
bei der Geburt weniger als 1500 g wiegen. Unter 1000 g Geburtsgewicht spricht man
schlieBlich von extremely low birth weight infants (ELBWI). Betrachtet man das Geburts-
gewicht bezogen auf das Gestationsalter, werden die Kinder weiterhin eingeteilt in hypotroph
bzw. ,small for gestational age“ (SGA) mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile,
eutroph bzw. ,appropriate for gestational age“ mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10. und
90. Perzentile oder hypertroph bzw. ,large for gestational age” mit einem Geburtsgewicht Gber
der 90. Perzentile.

Aufgrund ihrer Unreife und spezifischen Erkrankungsrisiken sollten FG in Kliniken geboren und
versorgt werden, die sich auf die Behandlung dieser Kinder spezialisiert haben. Anhand
definierter Kriterien, die der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses® entnommen
werden konnen, werden die Schwangeren drei unterschiedlichen Versorgungsstufen
zugewiesen. Sehr kleine FG erfordern bereits durch ihr geschatztes niedriges Geburtsgewicht
eine Aufnahme in eine Klinik der héheren Versorgungsstufe. Bei diesen Kliniken handelt es
sich um Perinatalzentren (PZ). Je nach vorhandener Ausstattung, Infrastruktur und
Qualifikation des Personals erfolgt die Einteilung in Level | (h6chste Versorgungsstufe) oder
Level Il.

Die Versorgung der Schwangeren und schlie3lich des Kindes in einem geeigneten PZ beginnt
im besten Fall schon wahrend der Schwangerschaft und umfasst die Geburt sowie die
postnatale Stabilisierung. Wenn der gesundheitliche Zustand des FG es zulasst, kann die
Verlegung in ein wohnortnahes Krankenhaus erfolgen®. Wichtig fiir das Outcome des FG ist
im Weiteren die Nachsorge. Zur Friherkennung und Behandlung von koérperlichen
Behinderungen und anderen medizinischen, sozialen oder emotionalen Problemen, sollen FG
und ihre Eltern auch im weiteren Verlauf bedarfsadaptiert begleitet und geférdert werden. Dies

geschieht durch die Anbindung an ein Sozialpadiatrisches Zentrum.

2.1.1. Epidemiologie

Jahrlich kommen weltweit 15 Millionen Kinder zu friih auf die Welt*. In Deutschland wurden im

Jahr 2019 durch die Bundesauswertung des Instituts flr Qualitatssicherung und

Transparenz (IQTIG) 64437 Kinder gemeldet®. Somit machten FG 8,4 % der Lebendgeburten
10



aus. Bei wiederum 1,4 % aller Geburten handelte es sich um VLBWI®. In Nordrhein-Westfalen
(NRW) liegt dieser Anteil Uber die Jahre hinweg mit 1,55-1,68 % konstant sogar etwas héher
als im Bundesdurchschnitt®,

Im internationalen Vergleich zeigt sich in den Industrienationen trotz der zunehmenden
Betreuung von Schwangeren und Erkenntnissen Uber Risikofaktoren und Pathomechanismen
der Frihgeburt kein Abfall der Friihgeburtenrate'®'2. Hinsichtlich der Ursachen werden
verschiedene Aspekte diskutiert. Sicherlich handelt es sich um eine multifaktorielle Genese,
die sowohl durch genetische Faktoren, maternale Erkrankungen, sozio6konomischen Status
als auch durch umweltbedingte Einfliisse gepragt wird '3,

In den wohlhabenden Landern wird &tiologisch vor allem das steigende maternale Alter
gehauft angefiihrt'®'®. Tough und Kolleg:innen konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass
spate Schwangerschaften unabhangig von weiteren Risikofaktoren, wie Rauchen oder
niedrigem Einkommen, mit einem Anstieg an Friihgeburten einhergingen'®. Haufig werden bei
unerfllitem Kinderwunsch in héherem miutterlichem Alter zudem reproduktionsmedizinische
MaRnahmen in Anspruch genommen. In-vitro Fertilisationen fluhren vermehrt zu
Mehrlingsschwangerschaften, die wiederum als wichtiger Risikofaktor fur Frihgeburtlichkeit
identifiziert werden konnten'®?°, Als weiterer Risikofaktor gelten zudem emotionale
Belastungen oder Stress?'?2,

In GroRstadten ist die Rate der Friihgeburten hoher als in landlichen Regionen?. Dies lasst
vermuten, dass der Zugang zu spezialisierten Zentren zum vermehrten Auftreten von
Frihgeburten beitragen kdnnte. Tatsachlich hat sich insbesondere der Anteil der iatrogenen
Frihgeburten erhoht™. Es liegt nahe, dass die umfassende Betreuung von Risiko-
schwangerschaften und die Pravention drohender Fehlgeburten dazu beitragt. Bessere
Uberlebensraten der Friihgeborenen filhren auBerdem zu einer Anderung des arztlichen
Verhaltens bei der Entscheidungsabwagung zwischen den Risiken der Frihgeburtlichkeit und
denen der Fortsetzung einer Schwangerschaft®*.

Die Tatsache, dass immer mehr sehr unreife FG die Neugeborenenperiode (berleben™,
unterstreicht die Bedeutung einer weiteren Optimierung der neonatologischen Behandlung

dieser besonderen Gruppe fiir das bestmdgliche Outcome der Kinder.

2.1.2. Postnatale Adaptation und Aspekte der Unreife
Die Unreife der Organsysteme von VLBWI flihrt nach der Geburt zu verschiedenen Problemen
bei der postnatalen Adaptation und erfordert intensive neonatologische Unterstitzung und
Behandlung in einem PZ. Von grolter Bedeutung wahrend der Erstversorgung ist die
adaquate Bellftung der Lunge und ungestorte Umstellung des Blutkreislaufs?®. Im Folgenden
werden die physiologischen Anpassungsvorgange der Organsysteme: Lunge, Herz-Kreislauf
und Gastrointestinaltrakt sowie ausgewahlte haufige Stérungen bei VLBWI beschrieben.
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Pulmonale Adaptation

Physiologisch ist die fetale Lunge mit Flussigkeit gefillt. Eine ausreichende Sezernierung
dieser Flussigkeit sowie die intrauterinen Atembewegungen des Feten gegen den Widerstand
der umgebenden Amnionfliissigkeit sind entscheidend flr das Lungenwachstum. Pranatal ist
die Lunge sogar mit einem gréRReren Flissigkeitsvolumen, als dem postnatalen Luftvolumen,
geflillt?®. Wichtig fir den pulmonalen Gasaustausch ist daher der Transport dieser Fliissigkeit
aus den Atemwegen. Schon gegen Ende der Schwangerschaft nimmt die Flussigkeits-
produktion physiologisch ab. Unter der Geburt beginnt die aktive Resorption der FlUssigkeit.
Malgeblich induziert durch physiologischen Geburtsstress unter Wehentatigkeit werden
vermehrt epitheliale Natriumkanale aktiviert, die Natriumionen aus dem alveoldren Raum
durch das Epithel ins Interstitium transportieren. Entlang des Natriumgradienten folgt
schlieBlich das Wasser.?

Die Natriumkanal-vermittelte Resorption wird auch postnatal weitergefuhrt, ist allerdings nicht
ausreichend, um die Beluftung der Lunge zu erméglichen. Die restliche Flussigkeit aus den
Atemwegen wird wahrend der ersten Atemzlige entlang eines hydrostatischen Druck-
gradienten resorbiert?’. Das typische Atemmuster von Neugeborenen zeigt daher eine kurze
tiefe Inspiration, gefolgt von einer Pause und anschlielend eine forcierte Exspiration gegen
den Widerstand der nahezu verschlossenen Stimmlippen®. Dadurch erzeugt das
Neugeborene zum einen den erforderlichen Druckgradienten zur weiteren Flussigkeits-
verschiebung ins Interstitium und zum anderen baut es einen positiven endexspiratorischen
Druck auf, verhindert den Ruckstrom interstitieller Flissigkeit in den Alveolarraum und
ermoglicht den Aufbau einer addquaten Residualkapazitat?®. Um diesen Mechanismus zu
gewahrleisten, ist ein intaktes pulmonales Surfactant-System erforderlich. Durch das
Herabsetzen der Oberflachenspannung an der alveolaren Luft-Wasser-Grenzschicht, wirkt es
dem Riickfluss interstitieller Flissigkeit in der Inspirationsphase entgegen?. Der definitive
Abtransport der Flissigkeit aus dem Interstitium nimmt schlieRlich mehrere Stunden in
Anspruch und erfolgt (iber die pulmonale Perfusion und das Lymphsystem der Lunge?®.
Frihgeborene bendtigen aus verschiedenen Griinden arztliche Hilfe bei dem oben
beschriebenen Prozess. Sehr kleine FG werden haufig ohne adaquate Wehentatigkeit per
primarer Sectio caesarea auf die Welt gebracht. Somit entfallt der physiologische
Geburtsstress, der Uber Glukokortikoide und Katecholamine die FlUssigkeitsresorption aus
den Atemwegen ins Interstitium initiiert. Das unreife Atemzentrum steuert den Atemantrieb nur
unzureichend, reagiert weniger empfindlich auf Kohlenstoffdioxid (CO.) und erzeugt ein
weniger koordiniertes Atemmuster?®. Darlber hinaus wird die Fliissigkeitsverschiebung durch
die insuffiziente Eigenatmung erschwert. Die Schwache der unreifen Atemmuskulatur und die
hohe Flexibilitdt des unvollstandig verknocherten Thorax behindern den Aufbau des

notwendigen Druckgradienten zur forcierten Verdrangung der Flissigkeit ins Interstitium sowie
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den Aufbau einer ausreichenden funktionellen Residualkapazitat. Es verbleibt mehr Flissigkeit
in den Atemwegen. Zusatzlich begulnstigt der durch die Unreife bedingte Surfactant-Mangel
den Ruckstrom interstitieller FlUssigkeit in den Alveolarraum. Zuletzt haben tierexperimentelle
Untersuchungen zudem gezeigt, dass der definitive Abtransport der interstitiellen Flissigkeit
umso langer dauert, je niedriger das Gestationsalter ist?®. Die resultierende Verzogerung der

Resorption fuhrt im Verlauf haufig zu Anpassungsstérungen der Atmung?.

Atemnotsyndrom bzw. Respiratory Distress Syndrome

Ein typisches pulmonales Krankheitsbild des FG, welches bis zu 50 % der Kinder mit einem
Gestationsalter < 32 SSW betrifft®, ist das ANS. Bedeutend fir das Verstandnis des ANS beim
FG ist neben dem primaren Surfactant-Mangel, auch die strukturelle Unreife der Lunge und
des gesamten respiratorischen Systems®'. Je nach Gestationsalter bestehen die terminalen
Atemwege des FG noch aus kanalikuldren oder bereits sakkuldren Strukturen, die als
Vorlaufer der Alveolen angelegt werden32. Diese zeichnen sich durch ein verbreitertes
Interstitium, fehlende Alveolarisierung und seltenere Kapillarisierung aus, wodurch die
funktionale respiratorische Oberflache fiir den Gasaustausch deutlich reduziert ist*'. Eine
suffiziente Inspiration wird durch die erhéhte Biegsamkeit der Thoraxwand bei gleichzeitiger
Schwache der unreifen Atemmuskulatur erschwert. Am Ende der Exspiration kommt es
aufgrund des Surfactant-Mangels und der erhdhten mechanischen Rickstellkrafte zum
Alveolarkollaps. Durch Scherkrafte bei der Wiedereréffnung wahrend der folgenden
Inspiration, tritt Gewebeflissigkeit in die primitiven Alveolen ein. Neben der Surfactant-
inhibierenden Wirkung der Plasmaproteine® kommt es zusatzlich zu einer inflammatorischen
Reaktion mit Ausbildung hyaliner Membranen. Die resultierende Verlangerung der
Diffusionsstrecke kann sich in einer progredienten respiratorischen Insuffizienz
manifestieren.?’

Der Neonatologe Prof. Dr. Speer beschreibt folgenden Circulus vitiosus: bedingt durch den
Surfactant-Mangel in der unreifen Lunge bilden sich zunachst diffuse Atelektasen. Die daraus
resultierende alveolare Minderbeliiftung flhrt zur Hypoxie und Hyperkapnie. Die reflektorische
pulmonale hypoxische Vasokonstriktion und systemische Hypotension verursachen eine
Minderperfusion der Lunge. Es kommt zum Rechts-Link-Shunt GUber den Ductus arteriosus. In
der Folge wird der Zellstoffwechsel eingeschrankt und die Surfactant-Synthese weiter
inhibiert.?

Klinisch fallen betroffene Kinder postnatal durch ausgepragte Tachydyspnoe mit interkostalen
Einziehungen, exspiratorischem Stéhnen und Mikrozirkulationsstérungen mit Blasse bis hin zu
Zyanose auf?. Therapeutisch kommen verschiedene MalRnahmen zum Einsatz. Unter
Bericksichtigung der Mortalitdt sowie der mit maschineller Beatmung assoziierten BPD-

Inzidenz, zeigt eine Kombination aus friiher nicht-invasiver kontinuierlicher Uberdruck-
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beatmung (CPAP) und Surfactant-Gabe Uber eine intratracheale Sonde das beste Outcome
fur VLBWI333°,

Friihgeborenenapnoen

Eine weitere typische Komplikation, die auf der Unreife der Organsysteme beim FG beruht,
stellen Fruhgeborenenapnoen dar. Unter 29 SSW sind 80-90 % der FG von Apnoen mit
konsekutiven Hypoxamien und Bradykardien betroffen®¢. Pathophysiologisch werden eine
verminderte CO»-Sensitivitat der zentralen Atemregulation, hypoxische Atemdepression durch
eine Persistenz der fetalen Hypoxieantwort, unreife Lungenmechanik und Erschépfung der
Atemmuskulatur diskutiert®®. Mit zunehmendem Gestationsalter klingt die Frequenz der

Apnoen in der Regel ab*®,

Kardiovaskulédre Adaptation

Die pulmonale und kardiovaskulare Adaptation sind, wie die beiden Organsysteme, eng
miteinander verbunden?. Pranatal wird der Gasaustausch Uber die Plazenta sichergestellt,
sodass keine pulmonale Perfusion zur Oxygenierung erforderlich ist. Postnatal hingegen ist
neben der Bellftung der Lunge eine ausreichende Perfusion notwendig.

Im fetalen Kreislauf ist der systemvaskulare Widerstand durch die Verbindung zur Plazenta
niedrig, wahrend der pulmonale GefaRwiderstand durch den niedrigen Sauerstoffpartialdruck
des pulmonal-arteriellen Blutes hoch ist?®%”. In der Folge wird der Grofteil des rechts-
ventrikularen Outputs durch den Ductus arteriosus Botalli Uber die Aorta in den
Systemkreislauf umgeleitet (Rechts-Links-Shunt) und nur 10 % des Blutvolumens flie3t durch
die Lungenarterien®-°. Die linksventrikulare Vorlast wird demnach pranatal maRgeblich Uber
das offene Foramen ovale durch den vendsen Rickstrom aus der Plazenta bestimmt?.

Mit den ersten Atemzigen nach der Geburt beginnt die kardiovaskulare Adaptation. Die
Bellftung der Lunge 16st den Abfall des pulmonal-arteriellen Widerstands aus und erméglicht
dadurch eine gesteigerte pulmonale Perfusion*'. Dies fiihrt zu einem erhohten linksatrialen
Druck und férdert somit den Schluss des Foramen ovale®’. Zeitgleich entfallt mit der Trennung
vom plazentaren Kreislauf das Stromgebiet mit niedrigem GefalRwiderstand. Der System-
widerstand steigt an und es kommt zu einer Shuntumkehr im noch offenen Ductus arteriosus
(Links-Rechts-Shunt)®3,

Die linksventrikulare Vorlast wird nun ausschlieBlich durch den pulmonal-vendsen Rickfluss
bestimmt*'#2, Zusatzlich kommt es durch die Perfusion des Lungenkreislaufs zu einer
plétzlichen Umverteilung des zirkulierenden Blutvolumens, die mit einer relativen Reduktion
der Vorlast einhergeht®. Durch ein verzogertes Abnabeln (ggf. mit Ausstreichen der

Nabelschnur) kann dieses Volumendefizit kompensiert und die linksventrikuldre Vorlast
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aufrechterhalten werden, bis der pulmonal-vendse Ruckfluss ausreichend ist, um den
systemischen Blutdruck zu stabilisieren3&41-43,

In den folgenden Lebensstunden fihren der ansteigende Sauerstoffpartialdruck sowie
sinkende Prostaglandin-Spiegel zu einer Vasokonstriktion im Ductus arteriosus und somit zu
einem funktionellen Verschluss*. Es folgt ein komplexer anatomischer Umbau, der zur
vollstandigen Fibrosierung des Gefaltes und damit zur Ausbildung des Ligamentum arteriosum
fuhrt. An der Steuerung dieses Prozesses sind Wachstumsfaktoren wie vascular endothelial
growth factor (VEGF) beteiligt, die das Ductusendothel aktivieren und eine Migration von
mononukleéren Zellen in die vaskulare Media ermdglichen*°4€. Die mononukleédren Zellen
induzieren schlieRlich den Umbau der vaskularen Myozyten*’. Der definitive Ductusverschluss
und die damit verbundene endglltige anatomische Trennung des pulmonalen und

systemischen Kreislaufs des Neugeborenen nimmt letztlich Wochen bis Monate in Anspruch®4.

Persistierender Ductus arteriosus

Im Rahmen der kardiovaskularen Adaptation liegt ein haufiges Problem des VLBWI darin, dass
der physiologische Verschluss des Ductus arteriosus Botalli innerhalb der ersten drei
Lebenstage ausbleibt*®4°. Je unreifer, desto haufiger sind FG von einem PDA betroffen.
Wahrend die Inzidenz bei VLBWI bei Gber 30 % liegt, sind unter den ELBWI ca. 50-70 %
betroffen®-%3, Verschiedene grundlegende Arbeiten konnten zeigen, dass der Ductus
arteriosus des FG eine anatomische und biochemische Unreife aufweist. Diese dullert sich
beispielsweise in einer weniger muskularisierten vaskularen Media, weniger Vasa vasorum
und einem verminderten Oxygensensing und beglnstigt damit das Ausbleiben des
Ductusverschlusses.46:5456

Ein hdmodynamisch signifikanter PDA (hsPDA) fiihrt postnatal zu einem Links-Rechts-Shunt
von der Aorta in die Pulmonalarterien und somit zu einer pulmonalen Hyperperfusion®’. Die
resultierende Volumenbelastung des Lungenkreislaufs stellt einen Risikofaktor fir das
Auftreten eines Lungenddems sowie Lungenblutungen dar und ist mitunter fiir eine verlangerte
Beatmungsabhéangigkeit der FG verantwortlich®*%8-€°, AuRerdem entsteht durch die pulmonale
Uberzirkulation eine Vorlasterhdhung des linken Herzens. Die damit verbundene
linksventrikulare Volumenbelastung fiuhrt zu myokardialer Dysfunktion und je nach
Auspragung bis zur kongestiven Herzinsuffizienz*®. Gleichzeitig kommt es postduktal zu einem
verminderten diastolischen Blutfluss und dadurch zu einer Beeintrachtigung der
Endorganperfusion®®6'. Wahrend sich eine zerebrale Minderperfusion im Rahmen eines
hsPDA in der Entwicklung einer intraventrikulkaren Hirnblutung (IVH) oder periventrikularen
Leukomalazie (PVL) manifestieren kann, ist eine mesenteriale Minderperfusion mit der
Entwicklung einer NEC oder FIP assoziiert. Die systemische Hypotonie kann aufderdem ein

prarenales Nierenversagen verursachen.3854.98.6162
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Typische klinische Symptome eines hsPDA kénnen in Form von Sattigungsschwankungen,
Herzgerauschen und kraftigen peripheren Pulsen bei vergroRerten Blutdruckamplituden
(Pulsus celer et altus) bis hin zu Herzinsuffizienzsymptomen auftreten*4#8. Bei sehr kleinen FG
ist eine klinische Diagnose durch eine eher unspezifische und spate Symptomatik allerdings
deutlich erschwert*+48. Haufig prasentieren sich betroffene FG mit Tachykardie, Tachypnoe
und einer ausbleibenden Besserung der respiratorischen Situation, sodass hier die
Echokardiographie als diagnostisches Mittel im Vordergrund steht*®. Echokardiographisch
kann neben der Ductusgrofle, Shuntrichtung und Flussgeschwindigkeit auch die
linksventrikulare Belastung und kardiale Funktion beurteilt werden*. Zumal derzeit noch kein
einheitliches Protokoll zur Einschatzung der hdmodynamischen Relevanz eines PDA existiert,
sollte mdglichst eine Kombination mehrerer Parameter bertcksichtigt werden. Neben dem
echokardiographischen sowie dem klinischen Befund, bestehen diagnostische Moglichkeiten
sowohl in der Bestimmung von Biomarkern, wie beispielsweise der natriuretischen Peptide zur
Einschatzung der kardialen Belastung, als auch in der near infrared spectroscopy (NIRS) zur
Beurteilung der zerebralen Oxygenierung**46.

Die Therapieindikation wird bei einer hohen spontanen Verschlussrate zunehmend kontrovers
diskutiert. Generell stehen pharmakologische, katheterinterventionelle und, nur noch selten
erforderliche, operative Behandlungsmethoden zur Verfiigung. Sehr unreife FG mit einem
hohen Risiko fur Komplikationen erhalten haufig eine prophylaktische medikamentose

Therapie mit Cyclooxygenase (COX)-Inhibitoren innerhalb der ersten Lebensstunden. 444658

Ernéhrung

Wahrend die Ernahrung des Feten intrauterin kontinuierlich Gber die Plazenta erfolgt, muss
sich das reife Neugeborene extrauterin an eine intermittierende enterale Ernahrung
gewdhnen?. Dies wirft bei sehr kleinen FG verschiedene Probleme auf. Zum einen ist die Saug-
Schluck-Koordination erst ab der 32.-34. SSW voll ausgebildet®®, sodass selbststandiges
Trinken bei VLBWI und ELBWI nicht méglich ist. Zum anderen hat das FG durch ein noch
ungenugendes Mal} an Verdauungsenzymen und Resorptionskapazitaten nur eingeschrankte
Mdoglichkeiten Nahrung zu transportieren und zu verdauen®. Auch die koordinierte
Darmperistaltik muss erst noch entwickelt werden. Um Wachstum und Entwicklung
aufzuholen, haben FG zusatzlich einen erhdéhten Energie- und Nahrstoffbedarf. Au3erdem
mangelt es ihnen im Vergleich zu Reifgeborenen an Reserven, da sie Uber weniger
subkutanes Fettgewebe und geringere Glykogenreserven in der Leber verfigen. Hieraus
ergibt sich eine hohere Gefahr Hypoglykamien zu entwickeln®®. Haufig leiden FG zudem unter
erkrankungsbedingten Einschrankungen der Nahrungsaufnahme®.

All diese Faktoren filhren dazu, dass eine ausschlief3lich intermittierende enterale Ernahrung

bei sehr kleinen FG meist erst im Verlauf moglich wird.
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2.1.3. Atemunterstiitzung in der Neonatologie

GrolRe Erfolge in der perinatalen Versorgung sind eng verbunden mit Fortschritten bei der
Stabilisierung der Atmung und Beatmung®. Zu den groRten Erfolgen zahlen die
Lungenreifungsbehandlung, schonende (nicht-invasive) Beatmungsstrategien und die
Mdoglichkeit der Surfactant-Substitution®”. Die Unterstlitzung der pulmonalen Adaptation
beginnt bei einer drohenden Geburt vor vollendeten 34 SSW bereits pranatal. Um pulmonalen
und extrapulmonalen Komplikationen des Surfactant-Mangels vorzubeugen, wird eine sog.
pranatale Lungenreifungsinduktion durchgefiihrt. Dazu werden der Schwangeren zur
Enzyminduktion im Abstand von 24 Stunden zweimalig 12 mg Betamethason intramuskular
verabreicht®8.

Hinsichtlich des Umgangs mit VLBWI gelten allgemein die Grundsatze des ,minimal handlings*®
und der méglichst geringen Invasivitat der Therapie. Wahrend friiher die Uberlebensrate von
unreifen FG durch Sauerstofftherapie und invasive Beatmungsmethoden zwar deutlich
gesteigert werden konnte, war die Behandlung mit einer hohen Morbiditat verbunden®®.
Mittlerweile wird daher sowohl der Einsatz von zusatzlichem Sauerstoff als auch die invasive
maschinelle Beatmung dieser Kinder zunehmend kritisch betrachtet. Aufgrund der Unreife der
antioxidativen Abwehrsysteme sehr kleiner FG kann eine Hyperoxygenierung zu einem
Ubermaly an freien Sauerstoffradikalen fiihren, die verschiedene Organsysteme schadigen
und somit beispielsweise zur Entstehung einer BPD oder ROP beitragen kdnnen®%®°, Doch
auch ohne zusatzliche Sauerstoffapplikation, gilt die invasive Beatmung aufgrund des damit
verbundenen Volu-, Atelekt- und Biotraumas, als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer BPD in der unreifen Lunge®”’°. Darliber hinaus ist die invasive Beatmung
mit Verletzungen der oberen Atemwege, nosokomialer Infektion und neurokognitivem
Impairment assoziiert”".

Eine dementsprechend gro3e Rolle nehmen deshalb die nicht-invasiven Atemunterstiutzungs-
formen ein. Als Goldstandard wird CPAP mittlerweile sowohl als Primartherapie bei ANS, als
auch prophylaktisch bei VLBWI eingesetzt’?2. Randomisiert-kontrollierte Studien konnten
zeigen, dass die fruhe Anwendung von CPAP der Intubation und Surfactant-Gabe gleichwertig
ist und den Bedarf einer maschinellen Beatmung reduziert®':”7%. Darliber hinaus bestéatigte
eine Metaanalyse bei der frihen Anwendung von CPAP im Vergleich zur primaren Intubation
eine signifikante Reduktion des kombinierten Endpunktes von BPD und Mortalitat®”:’¢. Meist
wird CPAP in der neonatologischen Versorgung tber nasale Prongs verabreicht (nCPAP). Der
konstante positive endexspiratorische Druck (PEEP) verhindert den Alveolarkollaps und
stabilisiert die funktionelle Residualkapazitat, wahrend die Ventilation und Oxygenierung durch
eine VergroRerung der Gasaustauschflache gefordert und die Atemarbeit reduziert wird3"7".
Als Weiterentwicklung des nCPAP wird die nasale biphasische positive Druckbeatmung

(nBIPAP) angewendet. Dabei handelt es sich um eine nicht-invasive Beatmungsform mit zwei
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alternierenden Druckniveaus, die eine Spontanatmung auf beiden Ebenen erlaubt. Die
Inspiration wird durch ein hdheres Druckniveau unterstitzt, wahrend die Exspiration gegen ein
niedrigeres Druckniveau erleichtert wird. Als Alternative zu nCPAP wird auRerdem zunehmend
die nasale intermittierende positive Druckbeatmung (NIPPV) eingesetzt®’. Das
Beatmungsgerat appliziert dabei zeitgesteuert zusatzlich zum PEEP einen intermittierenden
inspiratorischen Spitzendruck (PIP). Obwohl dieser nicht-invasiv appliziert wird, geht man
davon aus, dass der PIP das Tidalvolumen steigert, die Spontanatmung unterstitzt und
gleichzeitig den Alveolarkollaps wahrend Apnoephasen verhindert’®’°. Eine Metaanalyse aus
dem Jahr 2017 konnte zeigen, das NIPPV die Notwendigkeit einer Intubation oder
Reintubation im Vergleich zu nCPAP reduziert®.

Eine weitere Form der nicht-invasiven Atemunterstiitzung stellt die nasale High-Flow-Therapie
(HFNC) dar. Diese ist der CPAP-Behandlung zwar als Primartherapie unterlegen®’, findet
allerdings vermehrt Gebrauch als Postextubationstherapie oder auch im Weaning von nCPAP.
Uber kleine Nasenkanilen werden dabei befeuchtete und erwarmte Gase mit hohen
Flussraten verwendet, um einen Distensionsdruck in den Atemwegen zu erzeugen®’. Dadurch
wird die Atemarbeit reduziert und ein PEEP bereitgestellt. Die kleineren nasalen Prongs
werden besser ftoleriert, als die CPAP-Prongs und fihren weniger haufig zu
Nasenverletzungen®, jedoch ist das System dadurch auch weniger dicht. Problematisch kann
der Einsatz bei extrem kleinen FG sein, da nicht klar ist welchen Druck das System liefert und
es keine Uberdrucksicherung gibt.

Obwohl ihr Einsatz noch nicht weit verbreitet ist, wird die nasale Anwendung der
Hochfrequenzoszillationsbeatmung (nHFOV) als eine sanfte Beatmungsform angesehen, die
die Vorteile der HFOV und nCPAP-Therapie vereint. So zeigt sie eine hohe Wirksamkeit bei
der Entfernung von CO; sowie eine verbesserte Oxygenierung Uber eine erhdhte funktionelle
Residualkapazitat®®. Der Einsatz oszillierender Druckwellen mit Frequenzen oberhalb der
physiologischen Atemfrequenzen ermoglicht eine Beatmung mit besonders geringem
Tidalvolumen. Aus diesem Grund kann die nHFOV insbesondere bei langen Beatmungszeiten
und strapaziertem Lungengewebe eingesetzt werden. Bei Umfragen im Jahr 2015 in
europaischen Landern sowie 2017 in Kanada verwendeten allerdings weniger als 20 % der
teilnehmenden Zentren diese Beatmungsmethode®48. Denn wahrend kleinere klinische
Studien bereits fiir eine Uberlegenheit von nHFOV im Vergleich zu nCPAP hinsichtlich der
Vermeidung invasiver Beatmung sprechen®®, stehen die Ergebnisse randomisiert kontrollierter
Studien derzeit noch aus.

Zu den allgemeinen Risiken einer nicht-invasiven Atemunterstitzung gehéren neben nasalen
Komplikationen und Hautabschirfungen durch Prongs, das Auftreten von Air Leak
Syndromen, wie beispielsweise eines Pneumothorax oder interstitiellen Lungenemphysems.

Daneben kann nicht verhindert werden, dass Luft in den Magen gelangt. Die Aerophagie kann
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zu Nahrungsunvertraglichkeit, gastroésophagealem Reflux sowie gastraler Distension mit dem

Risiko einer gastrointestinalen Perforation fiihren.®”"

Primérversorgung

Bei der Primarversorgung von FG geht es in erster Linie um die Begleitung und Uberwachung
der postnatalen Adaptation. Dabei soll so wenig invasiv wie mdglich vorgegangen werden®’.
Ein apparatives Monitoring ist unverzichtbar. Hautfarbe und Thoraxbewegungen kénnen den
klinischen Zustand des Kindes nicht immer zuverlassig widerspiegeln. Die neonatale
Herzfrequenz ist dagegen ein entscheidender Parameter bei der Beurteilung der postnatalen
Anpassung in den ersten Lebensminuten. AnschlieBend steht zusatzlich die Sauerstoff-
sattigung im Mittelpunkt.2®

Resultieren die Atemanstrengungen des Kindes unter vorsichtiger taktiler Stimulation nicht in
einem adaquaten Anstieg der Herzfrequenz, sollte die Ventilation frihzeitig mittels Masken-
CPAP unterstutzt werden. Dies dient der Erhdhung des Atemwegdrucks zur pulmonalen
Flussigkeitsclearance®” und erleichtert damit den Aufbau einer ausreichenden funktionellen
Residualkapazitat. Bezlglich des optimalen PEEP besteht aktuell noch keine Einigkeit.
Wahrscheinlich liegt der zu empfehlende Wert zwischen 6-8 cm H2O. Bei héheren Werten
konnten Studien ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Pneumothorax zeigen®. An der
Universitatsklinik Kéln wird im Rahmen der Primarversorgung fur die CPAP-Administration das
Benveniste-Ventil verwendet. Dabei handelt es sich um ein rein Flow-gesteuertes System,
welches die Inspiration des Kindes durch einen gerichteten Disenstrom unterstitzt, so lange
der Druck innerhalb der kindlichen Atemwege niedriger ist als der Druck im System. Es besteht
aus einem zufiihrenden Strahlrohr, einer ringformigen Kammer mit Exspirationséffnungen und
einem koaxial gelegenen abfuhrenden Sammelrohr, das mit den kindlichen Atemwegen uber
Prongs verbunden ist. Der einstromende Frischgasfluss wird durch das Strahlrohr
beschleunigt und fliet Gber die Kammer zum Eingang des Sammelrohrs. Wahrend der
Inspiration sinkt der Widerstand in den Atemwegen und das Atemgas strémt in die Atemwege.
Sobald der Druck in den Atemwegen hoher ist als der Druck in der Kammer, entweicht das
Ubrige Atemgas Uber die Exspirations6ffnungen aus der Kammer. Wahrend der Ausatmung
trifft der exspiratorische Gasfluss des Kindes auf den einstrdmenden Frischgasfluss und
erzeugt dadurch einen PEEP. Das entstehende Mischgas entweicht Uber die
Exspirationsoffnungen. Das System zeichnet sich durch einen minimalen Totraum und
Atemwiderstand aus, beim Gebrauch konnen allerdings hohe Flows erforderlich werden®.
Bei fehlendem Anstieg der Herzfrequenz unter optimaler CPAP-Versorgung sollte auf die
nachste Stufe eskaliert werden. Einige Autor:innen empfehlen an dieser Stelle den Gebrauch
von Blahmandvern, sog. sustained lung inflation (SLI)?6%. Dabei werden nicht-invasiv bis zu

drei aufeinanderfolgende Atemhube Uber 10 Sekunden mit ansteigendem Druck (zunachst 20,
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dann 25, danach ggf. 30 cm H;O) appliziert. Zwar zeigte dieses Vorgehen in
tierexperimentellen Studien eine positive Wirkung auf die ,Flissigkeitsverdrangung® und
Beluftung der Neugeborenenlunge, klinische Studien konnten bislang jedoch keinen Vorteil
zeigen®. Aktuell gibt es sowohl Befiirworter als auch Gegner dieser Methode. Der
internationale Konsensus rat vom Gebrauch der SLI in der Primarversorgung ab®"%.
Aufgrund der bereits beschriebenen Unreife der antioxidativen Abwehrsysteme, sollte eine
Hyperoxygenierung auch wahrend der Primarversorgung dringend vermieden werden. Ziel der
Erstversorgung sollte es sein innerhalb von 5 Minuten eine pulsoximetrisch praduktal
gemessene Sauerstoffsattigung von 85 % zu erreichen®. Ist dies unter Raumluft trotz
ausreichender Atemunterstitzung nicht moglich, sollte die Sauerstoffsupplementierung in
Abhangigkeit von den Sattigungswerten titriert werden. Dabei sollte die Zielsattigung immer
mit minimaler inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO.) erreicht werden und eine
Hyperoxygenierung vermieden werden?%. Noch besteht allerdings kein Konsens bei welcher
FiO2 bei sehr kleinen FG zu starten ist. In der Regel wird die Atemunterstitzung mit einer FiO>
zwischen 0,21 — 0,4 begonnen.

Wahrend dieser MaRnahmen kommt der Vermeidung von zusatzlichem Stress, beispielweise
durch Schmerzen, Kalte, Licht und Larm, eine besondere Bedeutung zu, um den
Sauerstoffverbrauch des Kindes nicht weiter zu erhéhen3'. Zeigt das Kind trotz aller
MaRnahmen bei adaquater Atemunterstlitzung deutliche Zeichen der Atemnot, ist die
Applikation exogenen Surfactants indiziert. Diese sollte zur Vermeidung einer Erschépfung
des Kindes durch vermehrte Atemarbeit und den damit verbundenen Einsatz von maschineller
Beatmung moglichst umgehend erfolgen?.

In den 1990er Jahren wurde zur Surfactant-Substitution die InSurE-Methode (Intubate-
Surfactant-Extubate) eingefiihrt®®. Diese konnte in randomisiert-kontrollierten Studien einen
Benefit hinsichtlich der Vermeidung maschineller Beatmung zeigen, ist jedoch vor allem fir
extrem unreife FG mit dem Risiko einer potenziellen Lungenschadigung durch die (wenn auch
kurze) invasive Beatmungsphase verbunden3'. Wenn der Zustand des Kindes sowie die
organisatorischen Gegebenheiten es erlauben, sollte die Surfactant-Applikation daher minimal
invasiv erfolgen. Die Verfahren werden auch ,Less invasive Surfactant Application“ (LISA)
genannt und umfassen neben pharyngealer Applikation, Vernebelung und Applikation via
Larynxmaske, die Verwendung einer diinnen endotrachealen Sonde. In der Kdlner Methode
wird nach der Stabilisierung des Kindes unter Fortflihrung der CPAP-Therapie ein flexibler
Katheter unter laryngoskopischer Sicht in die Trachea eingefiihrt und das Surfactant-Praparat
langsam und atemsynchron appliziert®'-33. AnschlieRend ist eine engmaschige Uberwachung
und Anpassung von CPAP-Druck und FiO2 bei einer méglichen raschen Veranderung der

Compliance besonders wichtig, um eine Schadigung der Lunge zu vermeiden®'.
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Kribs und Kolleg:innen empfehlen eine anschlielRende Senkung des CPAP-Drucks erst ab
einer FiO, unter 0,25. Als Richtwerte fur eine Diskonnektion geben sie eine FiO, von 0,21
sowie einen CPAP-Druck <5 cm H20 an. Lassen sich FiO, und CPAP-Druck nicht innerhalb
der ersten zwei Stunden nach Surfactant-Gabe reduzieren und konnten Differenzialdiagnosen
eines ANS ausgeschlossen werden, sollte laut der Publizierenden neben einer
Wiederholungsgabe auch eine Eskalation der Atemunterstitzung auf eine NIPPV erwogen
werden. Aulerdem kann bei unzureichendem Atemantrieb Coffein zur Atemstimulation
eingesetzt werden.?’

Nur noch selten ist eine Intubation wahrend der Primarversorgung notwendig. Zeigt das Kind
allerdings keinen ausreichenden Atemantrieb, sinkt die Herzfrequenz unter 120 Schlage pro
Minute oder fallt die Sattigung im Verlauf unter 85 %, kann eine invasive Beatmung nétig
werden. Empfohlen wird eine intermittierende Beatmung mit relativ langen Inspirationszeiten
und hohen endexspiratorischen Driicken®”. Dabei muss auf ein adaquates Tidalvolumen
geachtet werden, da bereits wenige Atemziige mit sehr hohem Volumen zur Schadigung der
Lunge fuhren konnen. Deshalb werden respiratorische Mallnahmen im Rahmen der
Primarversorgung mittels sog. T-Piece-Geraten durchgefiihrt, mit denen eine zuverlassige
Begrenzung des inspiratorischen Spitzendrucks unter Aufrechterhaltung des PEEP-Niveaus
erzielt werden kann®?°’. Je nach PZ kommen verschiedene Gerate zum Einsatz.

Zur klinischen Beurteilung der postnatalen Adaptation wird der Apgar-Score nach einer, finf
und zehn Minuten erhoben. Das durch die amerikanische Andasthesistin Virginia Apgar
entwickelte Schema vergibt zwischen 0 und 2 Punkte fur die Kriterien: Hautkolorit,
Herzfrequenz, Reflexstatus, Muskeltonus und Atmung, sodass maximal zehn Punkte erreicht
werden koénnen. Insbesondere dem 5-min-Apgar-Score wird auch heute noch eine

prognostische Bedeutung hinsichtlich der neonatalen Mortalitat und Morbiditat beigemessen.®®

2.1.4. Medikamentoser PDA-Verschluss
Intrauterin wird der Ductus arteriosus durch maternale Prostaglandine offengehalten. Bleibt
der Verschluss postnatal aus, besteht der therapeutische Ansatz in der Hemmung der
Prostaglandinsynthese durch die Gabe von COX-Inhibitoren. Zu diesem Zweck werden meist
Indometacin oder Ibuprofen als Vertreter der nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
eingesetzt. Immer haufiger findet mittlerweile auch Paracetamol Anwendung®®'%®. Welches
Arzneimittel verwendet wird, ist abh&ngig von der verfolgten Behandlungsstrategie**58.
Ausgewahlte FG mit einem sehr hohen Risiko fiir PDA-Komplikationen kénnen unabhangig
vom echokardiographischen Befund von einer prophylaktischen PDA-Therapie innerhalb der
ersten 24 Lebensstunden profitieren. In diesem Fall kommt in erster Linie Indometacin zur
Anwendung. Bereits seit den 1970er Jahren wird es erfolgreich in der Ductustherapie
eingesetzt und ist wirksam in der Pravention schwerer PDA-Komplikationen wie beispielweise
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IVH und Lungenblutungen. Gleichzeitig ist Indometacin allerdings mit dem Auftreten
zerebraler, renaler und intestinaler Minderperfusion und in der Folge mit NEC und
gastrointestinalen Perforationen assoziiert.*4101-104

Bei der symptomatischen Behandlung nach echokardiographischer Diagnose eines hsPDA
hingegen ist momentan lbuprofen das Mittel der Wahl*4. Bei &hnlicher Wirksamkeit hinsichtlich
des Ductusverschluss wie Indometacin, geht Ibuprofen mit einem geringeren Risiko fiir renale
und gastrointestinale Nebenwirkungen einher'®. Aufgrund der Gefahr einer pulmonalen
Hypertension, wird in der Leitlinie allerdings von einer prophylaktischen Anwendung innerhalb
der ersten 24 Lebensstunden abgeraten®1%,

Der Einsatz von Paracetamol wird derzeit nur als sog. ,Rescue“-Therapie nach erfolgloser
NSAR-Gabe empfohlen*t. Erste klinische Studien zeigen zwar eine vergleichbare Effektivitat
von Paracetamol sowie ein besseres Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu den NSAR,
Untersuchungen mit groeren Studienpopulationen sowie Langzeitergebnisse und Daten
hinsichtlich des entwicklungsneurologischen Outcomes stehen jedoch noch aus*+1%7
Versagt auch die Rescue-Therapie, kann der definitive Verschluss interventionell oder

chirurgisch durch eine Ductusligatur erzielt werden.

2.1.5. Nahrungsaufbau

Wie unter 2.1.2. beschrieben, kdnnen VLBWI aus verschiedenen Grunden nach der Geburt
nicht wie Reifgeborene ernahrt werden. Obwohl sowohl ein zu langsamer als auch ein zu
rascher Nahrungsaufbau mit potenziellen Risiken verbunden sind, gibt es bislang keine
einheitlichen Standards. Die Ernahrungstherapie wird vor allem durch die Erfahrung der
behandelnden Neonatolog:innen und die aktuelle Studienlage gepragt. Generelle

Handlungsempfehlungen werden im Folgenden beschrieben.

Wahrend Kinder iber 1500 g Geburtsgewicht je nach Entwicklungszustand ggf. ausschlieflich
enterale Nahrung erhalten konnen'®, sind kleinere FG auf (zumindest partiell) parenterale
Erndhrung angewiesen®. Grundsatzlich gilt auch bei der Erndhrungstherapie ,so wenig
invasiv wie moglich“®. Jedoch haben vor allem extrem kleine FG einen hohen Flissigkeits-
und Energiebedarf, weshalb die Phase ohne Nahrungszufuhr postpartal so kurz wie mdglich
gehalten werden sollte. Bei FG < 1500 g Geburtsgewicht ist eine parenterale Zufuhr von
Glucose, Aminosauren und Lipiden ab dem ersten Lebenstag indiziert®>. Um einerseits
Dehydratationszustédnde, Hypo- und Hyperglykdmien sowie eine negative Stickstoffbilanz zu
vermeiden und andererseits ein angemessenes Aufholwachstum zu gewahrleisten, muss die
Zufuhr standig angepasst werden. Im Verlauf sollten zusatzlich Vitamine und Spurenelemente

zugefihrt werden 645,108,109

22



Die parenterale Ernahrung ist allerdings auch komplikationsbehaftet. Neben lokalen und
systemischen Infektionen durch periphere oder zentrale Venenkatheter, wird durch eine rein
parenterale Ernahrung die funktionelle Entwicklung des Gastrointestinaltraktes (GIT)
verzogert. Verschiedene klinische Studien konnten zudem zeigen, dass ein rascher
Nahrungsaufbau wichtig fiir das entwicklungsneurologische Outcome des FG ist''%1"2, Die S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin empfiehlt daher einen friihen
Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus noch am ersten Lebenstag®. Folglich sollen
zusatzlich zu der parenteralen Ernahrung ,minimal enteral feedings“ durchgefiihrt werden 3.
Diese kleinen enteralen Portionen sind essenziell zur Vorbeugung einer Abnahme der
Resorptionsflache des Darms sowie zur Stimulation der Sekretion von Verdauungsenzymen
und der Darmmotilitdt, wodurch im Anschluss ein rascherer Nahrungsaufbau erreicht werden
kann®. Im besten Fall sollten diese minimal enteral feedings mit Kolostrum und anschlieRend
mit Muttermilch durchgefuhrt werden, da diese wichtige antiinflammatorische, antimikrobielle
und immunmodulierende Faktoren enthalt'™. Falls nicht genligend Muttermilch der eigenen
Mutter fir den enteralen Nahrungsaufbau zur Verfigung steht, kann auf gespendete
Frauenmilch oder Formula ausgewichen werden.

Hinsichtlich der taglichen Steigerung der enteralen Nahrungsmenge sind sich
Neonatolog:innen uneinig. Metaanalysen konnten keine Beweise dafir finden, dass eine
langsame Nahrungssteigerung von 15-20 ml pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag
(ml/kg KG/Tag) im Vergleich zu 30-40 ml/kg KG/Tag das Risiko von NEC oder Tod bei ELBWI
und VLBWI reduziert. Tatsachlich fiihrte die langsame Steigerung zu einer mehrtatigen
Verzdgerung bei der Etablierung des vollstandigen enteralen Nahrungsaufbaus''®. Einige
Autor:innen empfehlen allerdings eine vorsichtigere Steigerung von 10-20 mil’kg KG/Tag in der
ersten Lebenswoche bei extrem kleinen FG mit einem Geburtsgewicht < 750 g''.

Die Europaische Gesellschaft fur padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung
betrachtet eine Menge von 150-180 ml/kg KG/Tag als angemessen, um den Nahrstoffbedarf
eines Kindes zwischen 1000 und 1800 g Geburtsgewicht zu decken. Fir ELBWI sei die
Datenlage nicht ausreichend, um Empfehlungen auszusprechen.'” In der Regel gilt der
Nahrungsaufbau als vollstandig, wenn ein Ernahrungsvolumen von 150 ml/kg KG/Tag erreicht
wurde. Die parenterale Ernahrung kann dann beendet werden.

Obwohl ELBWI und VLBWI fur den enteralen Nahrungsaufbau auf Magensonden angewiesen
sind, konnte eine Cochrane Studie von Foster und Kolleg:innen zeigen, dass zusatzliches
nicht-nutritives Saugen zu einem rascheren voll enteralen Nahrungsaufbau sowie einem
kirzeren stationaren Aufenthalt und somit zu einem besseren Outcome fiihrt'®. Da das
Anlegen an die Brust zudem wichtig fur die Mutter-Kind-Beziehung und die Laktation ist, ist es

sinnvoll dieses zu férdern, auch wenn das Kind noch durch eine Magensonde ernahrt wird.
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Magensonden

Sehr kleine FG sind nicht nur fir die enterale Nahrungszufuhr auf die Magensonde
angewiesen. Uber die Sonden kénnen auRerdem Medikamente verabreicht sowie der Magen,
wahrend einer CPAP-Therapie, entlastet werden. Meist erfolgt die Platzierung noch im
KreilRsaal.

Die Sonden werden von verschiedenen Herstellern produziert und stetig weiterentwickelt.
Beispielsweise wurden zur Vermeidung von Verwechslungen und der falschlichen Applikation
von Nahrung in einen intravendésen Zugang, spezielle Anschlisse fur enterale Systeme
entwickelt (ENLock® / ENPlus® / ENFit® / nutrisafe2®), die nicht mit den standardisierten
Luer-Konnektoren anderer Spritzensysteme kompatibel sind''®'2'. AuRerdem werden sie
durch die Farbe Lila gekennzeichnet.

Neben Verwechslungen, stellen allerdings auch Material und Biegsamkeit der Sonde ein
Risiko fiir Komplikationen dar. Die Sonden, die bei FG eingesetzt werden, bestehen in der
Regel aus weichem Polyurethan oder Silikon und kénnen fur vier bis sechs, teilweise sogar
bis zu neun Wochen verwendet werden''®'2°, Allerdings sind fur Kurzzeitlagen auch Sonden
aus knickstabilem Polyvinylchlorid erhaltlich'?'. Je kleiner die Patient:innen sind, desto diinner
mussen die Sonden sein. Dementsprechend werden FG < 1500 g in der Regel mit Sonden der
Grolen 4 bis 6 Charriere (Ch) versorgt. Diese besitzen laut Herstellerangaben einen
AuBendurchmesser von nur 1,3 (4 Ch) bis 2,0 (6 Ch) mm'°. Durch die Verringerung des
AuBendurchmessers erhoht sich der penetrierende Charakter der Sondenspitze und geht mit
einem erhohten Risiko fur potenzielle Verletzungen des Frihgeborenen-GIT einher. Zwar
besitzen alle herkdmmlichen Erndhrungssonden abgerundete Enden, um so das
Verletzungsrisiko zu minimieren, allerdings kénnen auch die seitlichen Offnungen eine Gefahr
darstellen. Aus diesem Grund hat beispielsweise die Firma Kreienbaum ihr Produkt so
Uberarbeitet, dass die seitlichen Ausgange ,weich gebohrt und dadurch ,weniger scharf*
seien'?".

Trotz der Bemihungen, die Produkte so sicher wie mdglich zu machen, scheinen
insbesondere ELBWI fiir Verletzungen des Osophagus oder Magens bei der Platzierung sowie
im weiteren Gebrauch der Magensonden gefdhrdet zu sein. latrogene Osophagus-
perforationen bei extrem kleinen FG werden seit den 2000er Jahren in der internationalen
Literatur beschrieben'?124 Thanhauser und Kolleg:innen berichten erstmals Uber das
Auftreten von Osophagus- und Magenperforation durch Fehlplatzierungen der Magensonden
bei ELBWI in Osterreich'. Unklar bleibt bisher, ob das Auftreten dieser Perforationen vom
speziellen Typ der verwendeten Sonde abhangig ist oder ein generelles Problem der

Versorgung extrem kleiner FG mit Magensonden darstellt.
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2.2 Die neonatale Magenperforation

Bei der neonatalen Magenperforation (NMP) handelt es sich um ein seltenes, aber
gefahrliches Krankheitsbild. Die Pathogenese ist noch weitestgehend unbekannt, allerdings
stellen Frihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht anerkannte Risikofaktoren
dar'?127 Dije friihzeitige Erkennung und operative Versorgung einer NMP sind wichtige

arztliche Aufgaben, die lebensrettend sein konnen.

2.2.1. Epidemiologie

In der Literatur herrscht zwar Einigkeit dartiber, dass es sich bei der NMP um ein sehr seltenes
Krankheitsbild des Neugeborenen handelt, hinsichtlich der Inzidenz konnten bislang allerdings
keine einheitlichen Angaben gemacht werden. Die beschriebene Haufigkeit liegt zwischen
1:5000"% und 1:2900 Lebendgeborenen'™® ohne, dass groRflachige Untersuchungen
durchgefihrt wurden. Eine erste landesweite Studie bezliglich neonataler gastrointestinaler
Perforationen, die auch Magenperforationen betrachtet, wurde 2016 in Japan veréffentlicht
und berichtet in einem Zeitraum von funf Jahren Gber 55 NMP-Falle unter 8884 behandelten
Neugeborenen™®. Dies entspricht einer Inzidenz von ca. 619:100000 Neugeborenen bzw.
einer Haufigkeit von 1:162 Neugeborenen und unterscheidet sich damit drastisch von den
bisherigen Zahlen. Des Weiteren geben St-Vil und Kolleg:innen an, dass die NMP 7 % aller
gastrointestinalen Perforationen in der Neugeborenenperiode ausmacht'' und damit deutlich
seltener auftritt, als eine Perforation des Diinn- oder Dickdarms. Jungen scheinen haufiger
betroffen zu sein als Madchen''32 und das typische Erkrankungsalter liegt in der ersten

Lebenswoche!33-135,

2.2.2. Atiologie

Seit der Erstbeschreibung der NMP im 19. Jahrhundert werden unterschiedliche Ursachen
diskutiert. Erste Hypothesen reichen von ischdmischen Nekrosen der Magenwand durch
Geburtsasphyxie'®'%  (iber kongenitale Defekte der Tunica muscularis'®?'3® bis hin zu
geburtstraumatischen Folgen'®. Schon friilh wurden mannliches Geschlecht, Friihgeburt-
lichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht als Risikofaktoren genannt'*2,

Verschiedene Publizierende vermuteten damals, dass Ulzerationen der Magenschleimhaut
eine besondere Rolle in der Pathogenese einnehmen. Als Ursachen fur das Auftreten eines
Magenulcus innerhalb der ersten Lebenstage wurden verschiedene Madaglichkeiten
vorgeschlagen. Wahrend Kiesewetter eine vermehrte Sekretion von Magensaure durch
hypoxische Schaden der Hypothalamus-Hypophysen-Achse postulierte’®, konnte Miller
herausfinden, dass der Magensauregehalt eines gesunden Neugeborenen dem eines

Erwachsenen entspricht. Die maximale Konzentration wird nach 24 Lebensstunden erreicht,
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bevor sie auf ein normales Niveau fiir Kinder abfallt'*'. Vargas und Kolleg:innen wiederum
vermuteten die Ursache in ischamischen Nekrosen, die durch intestinale Minderperfusion,
beispielsweise im Rahmen einer Sepsis, entstehen'. In diesem Zusammenhang diskutierten
Gray und Kihl in den 1980er Jahren eine mdgliche Assoziation zwischen der medikamentdsen
PDA-Therapie mittels Indometacin und der damit verbundenen intestinalen Minderperfusion
als Ursache fir gastrale Perforationen#2'3 Qb die frilhe Therapie mit NSAR, besonders in
Kombination mit pranatalen Kortikosteroiden, einen Risikofaktor darstellt ist weiterhin unklar.
Dunham und Goldstein beschrieben 1934 erstmals eine mdgliche traumatische Ursache flir
das Auftreten der NMP. Da keine der bisher aufgestellten Hypothesen auf einen durch sie
beobachteten Fall zutrafen, vermuteten sie einen Zusammenhang mit der von ihnen
verwendeten Magensonde'™4. Im Verlauf beschrieben weitere Autor:innen eine mogliche
Assoziation besonders bei sehr kleinen FG'25:134.145,

AulRerdem wird diskutiert, ob ein erhohter intragastraler Druck, ausgel6st durch zu aggressive
Anwendung nicht-invasiver Atemunterstiitzung'*'6 oder zu rasche enterale Nahrungs-
steigerung'¥’, zu einer Ruptur der Magenwand fiihren kénnte. Der Vollstandigkeit halber soll
erwahnt werden, dass gastrointestinal-obstruktive Fehlbildungen, wie beispielsweise Atresien
des Duodenums oder Oesophagus mit dsophagotrachealer Fistel, im Verlauf haufig zum
Auftreten von mechanischen Magenperforationen fiihren'*. In diesen Fallen ist die
Pathogenese offensichtlich.

Kara und Kolleg:innen weisen darauf hin, dass sich wahrscheinlich sowohl Atiologie, als auch
klinische Prasentation zwischen Reifgeborenen und FG unterscheiden und eine Untersuchung
der beiden Gruppen hinsichtlich dieser Aspekte zu weiteren Erkenntnissen fiihren wiirde '?°.
Laut lacusso kdnnte eine ,intrinsische Fragilitat® der Magenwand Frihgeborener ursachlich
daflr sein, dass bereits verhaltnismaRig kleine traumatische Ereignisse wie die Spitze einer
Magensonde, Maskenbeatmung, starkes Schreien sowie Schluck-Inkoordination oder
abnormal hohe intragastrale Druckverhaltnisse zu einer Perforation fiihren'?’. SchlieBlich
vertreten Babayigit et al. die Ansicht, dass eine Kombination von Stress und Trauma zu der
Entwicklung einer NMP bei VLBWI fiihrt'8,

2.2.3. Klinische Prasentation
In der Regel sind die anfanglichen Symptome einer NMP eher unspezifisch und dhneln denen
einer Sepsis oder NEC™€. Das Kind prasentiert sich dann zunéchst mit Lethargie, vermehrtem
Auftreten von Apnoen sowie schlechter Nahrungsvertraglichkeit'48 In Fallberichten wird
anschlieRend meist von plotzlich einsetzender abdomineller Distension als Leitsymptom
berichtet'*1%°, Diese kann insbesondere bei sehr kleinen FG als einziges Symptom
auftreten'®, geht jedoch haufig mit (teils blutigem) Erbrechen, Atemnot sowie
Schocksymptomatik einher46:150-152,
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2.2.4. Diagnostik

Die Diagnosestellung wird oftmals durch unspezifische Symptome zu Krankheitsbeginn
erschwert. Allerdings besteht spatestens so bald ein distendiertes Abdomen vorliegt, der
klinische Verdacht auf eine gastrointestinale Perforation. Eine R&ntgenibersicht des
Abdomens zeigt in den meisten beschriecbenen Fallen ein ausgepragtes
Pneumoperitoneum™8153 als Zeichen der Hohlorganperforation. Gegebenenfalls kann sogar
eine Uber die Magenwand hinausragende Magensonde dargestellt werden. In der Regel zeigt
sich jedoch kein so spezifischer Befund, sodass die Diagnosesicherung nur durch eine
Laparotomie erfolgen kann. Intraoperativ sollte der gesamte GIT auf weitere Pathologien bzw.
Perforationen untersucht werden.

Obwohl ein Pneumoperitoneum in den meisten Fallberichten radiologisch darstellbar ist,
geben Milassin und Kolleg:innen zu bedenken, dass eine NMP auch bei fehlendem
Pneumoperitoneum méglich ist und somit eine engmaschige Uberwachung und sofortige

Therapieeinleitung bei Verschlechterung erfordert™.

2.2.5. Differentialdiagnosen
Zu den Differentialdiagnosen der NMP gehdren neben der NEC (mit oder ohne FIP) und
neonataler Sepsis vor allem die intestinale Obstruktion 48154,
Zwischen den verschiedenen gastrointestinalen Krankheitsbildern lasst sich im besten Fall
bereits mittels Abdomenibersichtsaufnahme differenzieren. Ein pathognomonisches Zeichen
der NEC ist die Pneumatosis intestinalis’™®. Diese beschreibt réntgenologisch oder
sonographisch sichtbare perlschnurartige Luftansammlungen in der Darmwand. Seltener
kénnen im Rahmen einer NEC auch Gasansammlungen in den intrahepatischen Asten der
Vena portae hepatis auftreten™®. Fiir eine gastrointestinale Obstruktion hingegen sprechen
beispielsweise eine auffallige Darmgasverteilung mit dilatierten Dinndarmschlingen bei
fehlender Luft im Kolonrahmen oder Spiegelbildung'®. Eine weitere gastrointestinale
Pathologie, die bei Neugeborenen allerdings auferst selten auftritt, kann durch das typische
,coffee bean sign“'*” in der Abdomentibersicht erkannt werden — der Sigmavolvulus. Fir eine
Hohlorganperforation wiederum spricht ein Pneumoperitoneum. Eine sichere Differenzierung
der Magenperforation von einer Perforation an anderer Stelle im GIT ist allerdings meistens
nur durch die Laparotomie mdglich.
Insbesondere zu Krankheitsbeginn kann die NMP klinisch als neonatale Sepsis imponieren.
Die Neugeborenen-Sepsis ist durch eine Zentralisierung gepragt. Diese aullert sich in einer
verlangerten Rekapillarisierungszeit und einem blass-grauen Hautkolorit. Zusatzliche
Symptome sind Fieber, Nahrungsverweigerung und Berihrungsempfindlichkeit. Labor-
diagnostische Hinweise kdnnen ein Interleukin 6-Anstieg und eine Linksverschiebung sowie
Leukopenie liefern.%®
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2.2.6. Therapie

Eine unmittelbare Therapieeinleitung ist im Fall der NMP von grofier prognostischer
Bedeutung. Bereits bei unspezifischen Symptomen sollte ein FG im Falle einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes engmaschig Uberwacht werden. Tritt eine
Nahrungsintoleranz und ein distendiertes Abdomen auf, muss umgehend ein
kinderchirurgisches Konsil erfolgen.

Je nach Schwere der Symptomatik und Operabilitdt des Kindes werden in der Literatur
verschiedene Behandlungsansatze beschrieben. Teilweise wird zunachst ein konservatives
Vorgehen gewahlt. Dabei kann durch eine peritoneale Drainage das Pneumoperitoneum
entlastet und die respiratorische Situation verbessert werden'-'¢', Enterale Nahrung sollte
umgehend pausiert und eine Breitband-Antibiose angesetzt werden'%.

Haufig erfordert der kritische Zustand des betroffenen Kindes dennoch eine zeitnahe
chirurgische Intervention. In der Regel kann erst durch eine explorative Laparotomie der
Verdacht auf eine Magenperforation endgultig gesichert werden. Das Procedere der Wahl ist
die Uberndhung des Defekts, ggf. nach Exzision der Wundrander'®'. Nur selten ist ein
radikaleres Vorgehen nétig. Grolte Defekte und ausgepragte Nekrosen werden dann mittels
(partieller) Gastrektomie und Gastrostomie versorgt'?”'%2 im Einzelfall sogar mit totaler
Gastrektomie und Jejunum-Interponat-Anlage'?. Zuséatzlich muss eine grindliche
Untersuchung des Magens sowie des gesamten GIT auf begleitende Perforationen oder
Anomalien erfolgen’2. Im Vergleich verschiedener Reviews ergab sich folgende Reihenfolge
in der Haufigkeit der Perforationsorte: die grol’e Kurvatur, gefolgt von der Vorderwand, der
kleinen Kurvatur und schlieBlich der Hinterwand'?7:146.147.150.152 = AngchlieRend sollte die
Bauchhohle gesplilt und, falls notwendig, eine Wunddrainage eingelegt werden'30:153.161 Beij
initialer Nahrungskarenz wird die Erndhrung zunachst parenteral weitergefihrt.

Bislang stellt die operative Versorgung die Therapie der Wahl dar. In einer kuirzlich
veroffentlichten Studie berichten Thanhauser und Kolleg:innen, welche einen primar
konservativen Behandlungsansatz bei ELBWI mit oberer gastrointestinaler Perforation
verfolgten, Uber eine hohe Spontanremissionsrate und empfehlen in Zukunft ein konservatives

Vorgehen als Therapie der Wah!'?.

2.2.7. Outcome

Wahrend das Krankheitsbild im 19. und 20. Jahrhundert mit einer sehr hohen Letalitat mit bis
zu 83 % verbunden war'4, hat sich die Prognose in den letzten zwanzig Jahren deutlich
gebessert’%152.161 Die Letalitat in den 2010er Jahren betrug laut eines chinesischen Reviews
16,7 %'°°. Vermutlich tragen neben einem besseren Verstandnis der Physiologie des
Neugeborenen und der technischen Mdglichkeiten der neonatalen Intensivmedizin, vor allem

eine raschere Diagnosestellung und operative Versorgung zu dieser positiven Entwicklung
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bei'?”1%1 Dennoch sind insbesondere das mannliche Geschlecht, metabolische Azidose,
Frihgeburtlichkeit sowie ein niedriges Geburtsgewicht mit einem schlechteren Outcome
assoziiert'”149152  |m Vergleich zu Reifgeborenen haben FG beispielweise ein 4,2-fach
hoheres Risiko fiir einen tédlichen Verlauf'®2. AuBerdem scheint eine Defektgrofe > 1,5 cm
einen negativen prognostischen Faktor darzustellen#1%3, Babayigit und Kolleg:innen
diskutieren zudem ein erhdhtes Risiko flir nosokomiale Infektionen durch das Auftreten einer
NMP. Als Griinde nennen sie parenterale Ernahrung, Operation, Antibiose sowie einen
verlangerten stationaren Aufenthalt. Infektionen und Sepsis wiederum stellen die haufigste

Ursache fir einen tddlichen Verlauf nach dem Auftreten einer NMP dar'46:150,

2.2.8. Aktuelle Studienlage
Als Erstbeschreiber der NMP gilt Siebold, der bereits 1825 in Deutschland auf das
Krankheitsbild aufmerksam machte. Seitdem folgten Uber die Jahre weitere Berichte aus der
ganzen Welt. Eine PubMed-Suchanfrage ergab 206 Publikationen mit passendem Titel. Dabei
ist zu erwahnen, dass trotz dieser Uberschaubaren Menge an Veréffentlichungen, eine
gewisse RegelmaRigkeit in der Beschreibung dieser Thematik liegt (siehe Abbildung 1). Die
Autorenschaft ist dabei weit gestreut und reicht von Nordamerika und Westeuropa uber Nord-
und Zentralafrika in den Mittleren Osten bis nach Ost- sowie Sudasien. Darunter befinden sich
vornehmlich Fallberichte sowie retrospektive Erfahrungsberichte einzelner Zentren, teilweise
mit einem zusatzlichen Literaturreview. Es findet sich lediglich eine landesweite Studie aus
Japan, deren Ergebnisse 2017 veroffentlicht wurden3°,
Obwohl bereits die ersten Fallberichte Frihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht als
mogliche Risikofaktoren beschreiben8'44, liefert eine PubMed-Suchanfrage bezliglich des
Auftretens von NMP bei FG, VLBWI oder ELBWI mit 16 passenden Veroffentlichungen relativ
wenig Ergebnisse. Bei den meisten handelt es sich erneut um Berichte einzelner Falle. BloR
zwei Publikationen konnten gefunden werden, die sich auf die Beobachtung des
Krankheitsbildes spezifisch bei VLBWI bzw. ELBWI konzentrieren. Beide flihrten retrospektive
Untersuchungen an der eigenen Klinik durch. Babayigit und Kolleg:innen beschreiben acht
Falle einer NMP bei VLBWI'#6, Thanh&user et al. berichten Uber vier Falle unter ELBWI'.
Die Tatsache, dass die Arzteschaft weltweit seit 200 Jahren {iber dieses seltene Krankheitsbild
berichtet, zeigt, dass es sich um eine ernstzunehmende Erkrankung handelt, die Neugeborene
unabhangig von ihrer Herkunft betrifft. Die Studienlage ist insbesondere hinsichtlich der
Gruppe, die am haufigsten betroffen ist, jedoch unbefriedigend. Vor allem mangelt es an
prospektiven Untersuchungen sowie an Studien, die Uber das Patient:innenkollektiv eines
Zentrums hinausgehen. Eine erste prospektive und bundesweite Studie zur Haufigkeit von
Osophagus- und Magenperforationen bei FG wurde kirzlich durch ESPED, die
Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland, durchgefiihrt. Die
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Ergebnisse stehen aktuell noch aus. Vorlaufig berichteten die Autorinnen, dass ihnen im ersten
Studienjahr 14 FG mit Magenperforation gemeldet worden seien'®3.

AulBerdem ist es notwendig insbesondere VLBWI und ELBWI genauer zu beobachten.
Diesbezuglich fehlt es vor allem an Untersuchungen, die eine ausreichende Anzahl dieser
Kinder einschlieen, um Aussagen bezlglich der Haufigkeit des Auftretens und mdglicher

Risikofaktoren einer NMP treffen zu konnen.
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Abbildung 1 Anzahl der in PubMed aufgefiihrten Verdéffentlichungen zur NMP zwischen 1940 und
2020. Die Suche erfolgte anhand der Stichworte “newborn‘/“neonate‘/“neonatal’/“preterm*/*premature”
und “stomach‘/“gastric” und “rupture‘/‘perforation“im Titel. Ausgeschlossen wurden all jene
Publikationen, deren Titel auf eine sekundére Magenperforation bei vorliegender gastrointestinaler
Fehlbildung oder dem Auftreten einer Magenperforation jenseits der Neonatalperiode hinweisen, n=27
(Datum der Abfrage: 02.05.2021).

2.3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

In der neonatologischen Versorgung stellt die NMP ein lebensbedrohliches Krankheitsbild dar.
Vor allem FG mit einem niedrigen bis sehr niedrigen Geburtsgewicht scheinen gehauft
betroffen zu sein. Diese Patient:innengruppe wird zusatzlich mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert'’. Bislang ist die Inzidenz des Krankheitsbildes bei VLBWI unklar. Die Atiologie wird
diskutiert.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist daher zum einen die standardisierte Bestimmung der
Inzidenz chirurgisch bestatigter Magenperforationen bei sehr kleinen FG und zum anderen die
Identifizierung von Faktoren in der Primarversorgung und intensivmedizinischen Behandlung

dieser Kinder, die mit dem Auftreten einer NMP assoziiert sein konnten.
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Hierzu soll insbesondere der mdégliche Einfluss des Geburtsgewichts, der nicht-invasiven
Atemunterstitzung, der verwendeten Magensonde sowie der pharmakologischen PDA-

Therapie untersucht werden.
Anhand einer regionalen zentrenlbergreifenden retrospektiven Datenanalyse sollen neben
einer deskriptiven Darstellung der Eigenschaften des betroffenen Kollektivs, die in Tabelle 1

aufgefiihrten Hypothesen geprift werden.

Tabelle 1 Spezifische Hypothesen

1: Die Inzidenz der Magenperforation bei sehr kleinen Friihgeborenen ist hdher als bisher in
der Literatur beschrieben.
2: Ein Geburtsgewicht < 750 Gramm geht mit einer erhdhten Inzidenz an Magenperforationen

einher.

31



3. Material und Methoden

Die NMP bei sehr kleinen FG stellt ein sehr seltenes Krankheitsbild dar. An der
Universitatsklinik KéIn scheint die Fallzahl, subjektiv betrachtet, besonders hoch zu sein. Um
eine moglichst grole Studienpopulation untersuchen zu kénnen und eine valide, Uber die
Universitatsklinik KoIn hinausgehende Inzidenz zu erfassen, wurde eine zentrenlbergreifende
Studie durchgefiihrt. Im Folgenden wird zunachst dargelegt, wie die weiteren Zentren zur
Auswahl der Studienpopulation rekrutiert und mithife von Abfragen Uber die
Krankenhausdatenbanken ein geeignetes Gesamtkollektiv sowie NMP-Falle identifiziert
werden konnten. Anschlieend wird aufgefiihrt welche Studienvariablen unter den Fallen
untersucht wurden. Nicht immer werden in der Klinik einheitliche Definitionen verwendet. Dort,
wo unterschiedliche Definitionen und Klassifikationen moglich sind, werden die dieser
Untersuchung zugrunde liegenden Definitionen dargestellt. SchlieRlich werden die

Datensammlung und die verwendeten statistische Methoden der vorliegenden Studie erlautert.

3.1 Auswahl der Studienpopulation

Die Gesamtpopulation der vorliegenden retrospektiven Studie sollte aus méglichst vielen sehr
kleinen FG bestehen, die in den Jahren 2015 bis einschlieRlich 2017 in einem regionalen
Level | PZ im Umkreis von 65 km von KdIn zur Welt gekommen sind. Zur Ermittlung dieser
Population wurde auf die Unterstlitzung der regionalen Zentren zurtickgegriffen. Mithilfe der
Webseite ,https://perinatalzentren.org“ wurden dazu anfangs alle Level | PZ identifiziert, die
sich im 65 km Umkreis der Universitatsklinik Kéln befinden. Das weitere Vorgehen wird zum

besseren Verstandnis vereinfacht auf der linken Seite der Abbildung 2 dargestellt.

Zunachst wurde die kinderarztliche Leitung der 23 Level | PZ per E-Mail um Unterstitzung
gebeten. In dem Anschreiben wurden sie Uber die Hintergriinde und das Vorhaben der Studie
unterrichtet und nach den Kontaktdaten ihres medizinischen Controllings befragt. Kliniken, die
nicht Uber eine eigene kinderchirurgische Abteilung verfligten, wurden zudem befragt in
welche Zentren sie FG fur Operationen verlegen.

Erklarte sich die Klinikleitung einverstanden die Studie zu unterstitzen, wurde die Leitung des
Medizincontrollings kontaktiert. Sie wurden um eine Auflistung aller behandelten Kinder unter
1500 g Geburtsgewicht in den Jahren 2015, 2016 und 2017 gebeten. Um einerseits die
Anonymitat der behandelten Kinder zu bewahren und andererseits Mehrlinge,
Doppelmeldungen und Wiederaufnahmen zu identifizieren, sollten keinesfalls Namen,
sondern lediglich Patient:innennummern gelistet werden, da diese ausschliel3lich hausintern

eine Re-ldentifizierung zulassen. In einer Excel-Dateivorlage sollten zur Bestimmung der
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Gesamtpopulation Frihgeborener unter 1500 g folgende Daten vermerkt werden:
Patient:innennummer, Geburtsdatum, Aufnahme- und Entlassungsdatum sowie Gewicht bei
Aufnahme in Gramm.

Unmittelbar nach Erhalt der Daten wurden Doppelmeldungen ausgeschlossen und lediglich
das Geburtsjahr, Aufnahme- und Entlassungsjahr sowie das Geburtsgewicht in ein

anonymisiertes Listing eingeflgt.

3.2 Auswabhl der Falle

Zur sicheren Identifizierung von NMP-Fallen unter den VLBWI der teilnehmenden PZ wurden
verschiedene Schritte durchlaufen. Das gesamte Vorgehen von der Identifizierung der Falle
bis hin zur Untersuchung von moglichen Risikofaktoren wird in Abbildung 3 skizziert.

Das weitere Vorgehen unterschied sich zwischen den Kliniken mit eigener kinderchirurgischer
Abteilung und denen, die keine besitzen. Es sollten nur chirurgisch bestatigte Falle
eingeschlossen werden. Deshalb wurde zunachst das Personal des Medizincontrollings der
Kliniken mit eigener kinderchirurgischer Abteilung gebeten anhand des Filters fir Operationen-
und Prozedurenschlissel (OPS) nach allen Kindern unter 1500 g Geburtsgewicht zu suchen,
die in dem oben genannten Zeitraum mit einem der in Tabelle 2 aufgefuhrten Schlussel kodiert

wurden.

Tabelle 2 OPS zur Identifizierung chirurgisch bestatigter Magenperforationen

5-433.0 lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Magens

5-448.00 andere Operationen am Magen: Naht nach Verletzung

In einer zweiten Excel-Dateivorlage wurden von denen auf diese Weise identifizierten Kindern
folgende Daten erfasst: Patient:innennummer, Geburtsdatum, Aufnahme- und Entlassungs-
datum, Gewicht bei Aufnahme in Gramm, verwendeter OPS, Operationsdatum,
Entlassungsgrund: lebend/verstorben/Verlegung, sowie ICD-10-Haupt- und Nebendiagnosen
bei Entlassung.

Anhand der ICD-10-Diagnosenschliussel konnten die Falle der VLBWI mit Operationen am
Magen weiter eingegrenzt werden. Bestand aufgrund der OPS und ICD-10-Diagnosen der
Verdacht, dass es sich um eine chirurgisch bestatigte Magenperforation bei einem sehr kleinen
FG im betrachteten Zeitintervall handelte, wurden anonymisierte Entlassungsbriefe dieser
Falle von der Klinikleitung angefordert, um den Verdacht zu bestatigen.

Erneut wurde unmittelbar nach dem Ausschluss von Doppelmeldungen und Erhalt der
geschwarzten Entlassungsbriefe ein anonymisiertes Listing erstellt, das keine Re-
Identifizierung zuliel®. Geburtsdatum, Aufnahme- und Entlassungsdatum wurden bis auf das

Jahr geldscht.
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Anhand der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden die identifizierten Falle

anschlief’end in die Untersuchung aufgenommen.

Einschlusskriterien
- sehr kleine Frihgeborene (< 37. SSW und < 1500 g Geburtsgewicht)
- Diagnose Magenperforation zwischen 01.01.2015 und 31.12.2017
- Diagnosestellung oder Behandlung in Level | PZ im Umkreis von 65 km um Koln

- Bestatigung der Diagnose durch chirurgischen Eingriff

Ausschlusskriterien
- konservative Therapie der Verdachtsdiagnose Magenperforation, die Diagnose wurde
nicht chirurgisch bestatigt
- Auftreten der Magenperforation bei angeborener gastrointestinaler Fehlbildung

- intraoperativ entstandene iatrogene Magenperforation

Einige der kooperierenden Kliniken verfugten Uber keine eigene kinderchirurgische Abteilung.
Da in diesen Zentren nicht nach OPS gesucht werden konnte, wurde das Medizincontrolling
dieser Kliniken gebeten eine andere Dateivorlage auszufillen und eine Liste all jener Kinder
unter 1500 g Geburtsgewicht zu erstellen, die im oben genannten Zeitraum in eine
kinderchirurgische Klinik verlegt wurden. Da es sich bei den kinderchirurgischen Kliniken stets
um Zentren handelte, die sich bereits unter den betrachteten PZ befanden, konnte davon

ausgegangen werden, dass alle Perforationen identifiziert wurden.

3.3 Inzidenzberechnung

Fir die standardisierte und reproduzierbare Inzidenzberechnung wurden die Ergebnisse der
Abfrage der Krankenhausdatenbanken ausgewertet. Dabei wurde sowohl die Gesamtinzidenz
der NMP unter den behandelten VLBWI der teilnehmenden PZ berechnet als auch die
Geburtsgewicht-spezifische Inzidenz. Die Ergebnisse wurden pro 100000 VLBWI bzw. pro
100000 FG des spezifischen Geburtsgewichtes angegeben.
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Level | PZ
im Kélner Umkreis

4

5 keine weitere
NEIN Befragung
—>| JA

\

Anschreiben
arztl. Leitung:
bereit zur Teilnahme?

Identifizierung von Fallen
mit Magenperforation

Gesamtbehandlungszahlen
<1.500 g

Anschreiben
med. Controlling

v

Inzidenzberechnung

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Studiendesigns (1). Linke Seite: Vorgehen zur
Rekrutierung der regionalen Perinatalzentren und Erfassung der jeweiligen Gesamtbehandlungs-
zahlen von sehr kleinen Friihgeborenen zwischen Januar 2015 und Dezember 2017. Rechte Seite:
Ziele. PZ, Perinatalzentren; arztl., arztliche; med., medizinisches; g, Gramm.

Identifizierung von Féllen
mit Magenperforation

eigene keine eigene
Kinder-CHI Kinder-CHI

\

Abfrage
Verlegungen

keine weitere
Befragung

—>| NEIN |[—>

Abfrage OPS-Codes:
Naht/OP am Magen?

Anonym. Arztbriefe: > NEIN N keine weitere
Bestéatigung Befragung
Magenperforation? > JA

keine weitere
Hospitation NEIN Befragung

madglich?

Akteneinsicht:
ausfuhrlicher
Fragebogen

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Studiendesigns (2). Identifizierung von sehr kleinen
Friithgeborenen mit chirurgisch bestétigter Magenperforation sowie Erhebung méglicher Risiko-
faktoren. CHI, Chirurgie; OPS, Operationen- und Prozedurenschliissel; OP, Operation; Anonym.,
anonymisierte.
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3.4 Untersuchte Parameter

Um neben der Inzidenz auch potenzielle Risikofaktoren untersuchen zu kénnen, erhielten all
jene Kliniken, die chirurgisch bestatigte Falle beobachtet hatten, eine Hospitationsanfrage.
Stimmte die Klinikleitung zu, wurde im Rahmen einer offiziellen Hospitation und Schweige-
pflichterklarung Einsicht in die Akten der betroffenen Kinder genommen und mithilfe dieser ein
ausfuhrlicher anonymisierter Fragebogen (siehe Anhang, Kapitel 7.3) ausgefullt.

Der Fragebogen sollte dabei ein moglichst umfassendes Bild der betroffenen Kinder, des
jeweiligen Krankheitsverlaufs sowie der gesamten stationaren neonatologischen Behandlung
festhalten. Dabei ging es vor allem um potenzielle Risikofaktoren fir das Auftreten einer
Magenperforation.

Einerseits sollten nicht beeinflussbare, endogene Faktoren erfasst werden. Dazu zahlten
personenbezogene Daten wie Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburts-
male. Zudem wurden sowohl maternale Stammdaten wie beispielsweise Alter, Paritat und
Vorerkrankungen, als auch Schwangerschaftskomplikationen und Geburtsbesonderheiten aus
dem Erstversorgungsprotokoll Gbernommen. Sollten sich hier auffallige Gemeinsamkeiten
zeigen, konnten diese dazu beitragen ein Patient:innenkollektiv zu identifizieren, dass in
Zukunft besonders in Hinblick auf Magenperforationen beobachtet werden sollte.
Andererseits sollten mdglichst viele potenzielle Risikofaktoren der arztlichen Behandlung
erfasst werden. Aufgrund der Hypothese, dass der Gebrauch sehr diinner und damit spitzer
Magensonden bei ausgepragter Aerophagie im Rahmen einer nicht-invasiven Beatmungs-
therapie ggf. noch in Kombination mit einer NSAR-Therapie mit dem Auftreten von
Magenperforationen assoziiert sein kénnte, lag ein besonderes Augenmerk auf verwendeter
Atemunterstutzung, Nahrungsaufbau sowie medikamentésem PDA-Verschluss. Demnach
wurde die Art der Atemunterstitzung, das verwendete Device sowie die Beatmungsparameter:
maximal applizierter Druck, Flow und FiO2 erhoben, sowohl wahrend der Primarversorgung
als auch im weiteren stationaren Verlauf. Zusatzlich wurde der Status der pranatalen Lungen-
reifungsbehandlung sowie die postnatale Applikation von Surfactant erfasst.

AulBerdem wurden sowohl der Typ als auch die GroRe der verwendeten Magensonden
abgefragt, um Hinweise darauf zu erhalten, ob eine bestimmte Sonde vermehrt eingesetzt
wurde und diese ggf. auf Flexibilitdt und mdgliche Schéarfe untersucht werden sollte. Beziglich
des Nahrungsaufbaus wurden Faktoren festgehalten, die zu Nahrungsintoleranz beitragen
kénnen, wie zum Beispiel eine besonders rasche Steigerung. Dazu wurde der Beginn des

oralen Nahrungsaufbaus, die Steigerung der Nahrungsmenge und die Art der Nahrung erfasst.
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Tabelle 3 Untersuchte Parameter beziiglich des Auftretens einer Magenperforation

Patient:innendaten

Maternale Faktoren

Geburtshilfliche und

neonatologische Basisdaten

Primarversorgung im Kreil3saal

Beatmungstherapie bis zum

Auftreten der Perforation

Nahrungsaufbau bis zum

Auftreten der Perforation

Auftreten der Perforation

Chirurgische Therapie

Chirurgische Komplikationen

Nahrungsaufbau postoperativ

Gesamtbeatmungsdauer

Stationarer Aufenthalt

Neonatologische Komplikationen

Medikamentése Behandlung

Outcome

Geschlecht, Alter bei Auftreten der Perforation

Alter der Mutter, Paritat, Vorerkrankungen, Lungenreifungs-

behandlung

Gestationsalter, Ursachen der Frihgeburt, Fruchtwassermenge,
vorzeitiger Blasensprung, Amnioninfektionssyndrom, Geburts-
modus, Geburtsgewicht, Geburtsgrofe, Kopfumfang, APGAR-

Werte, Nabelschnur-pH, perinatale Depression

Device flir Atemunterstitzung, Art der Atemunterstiitzung,
maximaler Druck / Flow / PEEP / PIP / MAP / Sauerstoffzufuhr,

cardiopulmonale Reanimation, Surfactant-Gabe

Art der maximaler maximale

Sauerstoffzufuhr

Atemunterstitzung, Druck,

Einsatz Magensonde, Typ und Grofe der Magensonde, Art der

Nahrung, Beginn des Nahrungsaufbaus, Steigerung

Bildgebende Verfahren zur Diagnosestellung, Kontrastmittel-
einsatz, Art der Primartherapie (konservativ, Drainage, OP),
Befund,

gastrointestinale

Lebensalter bei Laparotomie, intraoperativer

Lokalisation der Perforation, weitere

Perforationen im Verlauf

Methode, Nahtmaterial, Fadenstarke

Nahtinsuffizienz, Bridenileus

Art der Nahrung, Beginn des Nahrungsaufbaus, Zeitpunkt des
Erreichens der vollen Nahrungsmenge, Magenentleerungs- oder
Motilitatsstérungen

Nicht-invasive Beatmung, invasive Beatmung, Sauerstoffbedarf

Dauer
BPD, ROP, ROP-Intervention, IVH, zystische PVL, PDA, PDA-
Intervention, NEC, FIP, persistierende Hypotonie, Early-onset

Sepsis

Postnatale Steroide, Indometacin, Ibuprofen, Paracetamol

Mortalitat

PEEP, positive end-expiratory pressure; PIP, peak inspiratory pressure; MAP, mean airway pressure;
OP, Operation; BPD, bronchopulmonale Dysplasie; ROP, Frihgeborenen-Retinopathie; IVH,
intraventrikulare Hamorrhagie; PVL, periventrikulare Leukomalazie; PDA, persistierender Ductus
arteriosus; NEC, nekrotisierende Enterokolitis; FIP, fokal intestinale Perforation.
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In gleicher Weise wurde der postoperative Nahrungsaufbau betrachtet und verzeichnet ab
welchem Tag das Kind voll enteral aufgebaut war und ob Motilitatsstérungen bzw.
Magenentleerungsstérungen aufgetreten sind. Gezielt abgefragt wurde zudem eine
medikamentdése Therapie mit den COX-Inhibitoren Ibuprofen und Indometacin sowie die
postnatale Therapie mit Steroiden, aufgrund der bekannten Nebenwirkung gastrale
Ulzerationen hervorzurufen.

Der kindliche Zustand wurde durch die Abfrage der Apgar-Scores und des Nabelschnur-pHs
im Krei3saal bertcksichtigt. Das Vorliegen typischer Komorbiditaten und Komplikationen fur
VLBWI sollte zusatzlich dazu dienen, die Morbiditat der Kinder im Verlauf bewerten zu kénnen.
Weiterhin sollten die erfolgte Diagnostik und chirurgische Behandlung der Magenperforationen
verglichen werden. Zu diesem Zweck wurden bildgebende Verfahren, Primartherapie und
Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie der Primar- bzw. definitiven Therapie erhoben.
Weiterhin wurde der intraoperative Befund dokumentiert, um zu untersuchen, ob die haufigste
Lokalisation der Perforationen bei VLBWI dieser Untersuchung von jener in bisherigen
Fallberichten beschriebenen abweicht. Zusatzlich erfolgte die Erfassung der Operations-
methode inklusive Nahtmaterial und Fadenstarke. Das Auftreten chirurgischer Komplikationen
wie einer Nahtinsuffizienz, eines Bridenileus oder weiterer gastrointestinaler Perforationen,
wurden erfragt, um das Operationsrisiko innerhalb dieses Kollektivs abzuschatzen. Schliellich
wurde die Dauer des gesamten stationdren Aufenthalts, als weiteres Mal} fur die Morbiditat
und die Mortalitat erfasst. Eine Ubersicht tber alle untersuchten Faktoren ist Tabelle 3 zu

entnehmen.

3.5 Definitionskriterien
Im Folgenden werden die fir diese retrospektive Untersuchung verwendeten

Definitionskriterien vorgestellt.

Lungenreifungsbehandlung

In Anlehnung an die AWMF-Leitlinie zur Pravention und Therapie der Frihgeburt wurde die
Lungenreifungsbehandlung als vollstdndig erachtet, wenn pranatal zweimalig 12 mg
Betamethason intramuskular im Abstand von 24 Stunden appliziert wurden®. Erfolgte nur die

Gabe einer Dosis, wurde dies als ,Lungenreifungsbehandlung begonnen“ gewertet.

Perinatale Depression
Die perinatale Depression wurde in der vorliegenden Studie durch das Auftreten eines
klinischen Markers, eines messbaren Markers oder durch die Kombination aus beiden
definiert. Lag ein Nabelschnurarterien-pH < 7.1 und/oder ein 1-Minuten-Apgar < 7 vor, wurde
eine perinatale Depression vermerkt.

38



Perzentile
Die im Fragebogen verwendeten Geburtsperzentilen fir Geburtsgewicht, Kérperlange,

Kopfumfang sowie den Quotienten Gewicht/Lédnge wurden nach Voigt et al. berechnet®4.

Persistierende Hypotonie

Die Hypotonie wurde in der vorliegenden Untersuchung definiert als ein mittlerer arterieller
Blutdruck in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg), der niedriger als das Gestationsalter (GA)
des Fruhgeborenen in Wochen ist. Unter Berlcksichtigung funktioneller Aspekte wie Diurese,
Gasaustausch und Beatmungsbedarf wurde eine anhaltende Hypotonie > 2 Stunden als

persistierende Hypotonie klassifiziert.

Nicht-invasive Beatmung (NIV)

In der vorliegenden Arbeit wurde CPAP als eigenstandiges Merkmal abgefragt. Deshalb
wurden zu dem Merkmal NIV alle anderen nicht-invasiven atemunterstiitzende Malinahmen
gezahlt, die bei der Erstversorgung der Frihgeborenen im Kreilsaal oder im weiteren
stationaren Verlauf eingesetzt wurden. Darunter fielen: NIPPV, nBiPAP, nHFOV und HFNC.

Sustained Lung Inflation

Der Begriff ,sustained lung inflation“ beschreibt die Anwendung von Blahmandvern zur
Unterstitzung der Lungenrekrutierung im Rahmen der Primarversorgung. Dieses Merkmal
wurde im Fragebogen markiert, wenn den Atemwegen des Fruhgeborenen nicht-invasiv
verlangerte Atemhibe a 10-15 Sekunden mit Spitzendriicken von 20-30 cm H,O zugefihrt

wurden.

Enteraler Nahrungsaufbau

Die Angaben zum enteralen Nahrungsaufbau der FG bis zum Auftreten der Magenperforation
wurden den Pflegekurven entnommen. Die Summe der enteral verabreichten Nahrungs-
mengen pro Tag sowie das jeweilige Gewicht des FG wurden in einer Excel-Tabelle notiert.
AnschlieRend wurde die Nahrungsmenge bezogen auf das Koérpergewicht (ml/kg KG/Tag) fir
jeden Tag bis zum Auftreten der Perforation bzw. bis zur Nahrungskarenz im Rahmen einer
auftretenden abdominellen Distension berechnet. Die Nahrungssteigerung wurde schlief3lich
aus dem Mittelwert dieser Daten errechnet. AulRerdem wurde den Pflegekurven enthommen
ab welchem postoperativen Tag wieder enterale Nahrung verabreicht wurde. Erneut wurden
die Nahrungsmengen bezogen auf das Korpergewicht des Kindes berechnet und vermerkt ab
welchem Tag die FG voll enteral aufgebaut waren. Als ,volle Nahrung“ galt eine enterale

Nahrungsmenge von mindestens 150 ml/kg KG/Tag.
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Bronchopulmonale Dysplasie

Die Definition der BPD sowie die Stadieneinteilung erfolgte analog zum NIH-Konsensus nach
Jobe’®1%5 sowie Walsh und Kolleg:innen'®'%(siehe Abbildung 4). Dementsprechend wurde
bei allen FG, die an mindestens 28 Tagen Sauerstoffbedarf zeigten, die Diagnose BPD
gestellt. Die Schweregradeinteilung erfolgte mit 36 0/7 SSW (bzw. am 56. Lebenstag bei
Kindern mit einem GA = 32 Wochen) oder bei Entlassung aus der stationaren Behandlung, je
nachdem welches Ereignis eher eintrat. Bestand zum Zeitpunkt der Schweregradeinteilung
kein Sauerstoffbedarf mehr, wurde die BPD als ,mild“ eingestuft. Bendtigte das FG zu dem
Zeitpunkt eine FiO2 = 0,3 und/oder CPAP oder Beatmung, lag eine schwere BPD vor. Kinder
mit einem Sauerstoffbedarf zwischen 22 — 29 % sollten laut Walsh erst nach einem sog.
Belastungstest eingestuft werden'®'%7_ Dabei wird die Sauerstoffzufuhr bei einem Flow von
1 L/min innerhalb von 5 Minuten schrittweise auf 21 % reduziert. Kann das FG unter 21 % O-
die Sauerstoffsattigung fur mindestens 15 Minuten Uber 96 % oder fir mindestens 30 Minuten
uber 90 % halten, spricht dies fur eine milde BPD. Fallt die Sauerstoffsattigung fur mindestens
5 Minuten unter 90 % oder kurzzeitig unter 80 % wird der Test abgebrochen und gilt als nicht
bestanden. Dementsprechend wird der Schweregrad der BPD als ,moderat” eingestuft. Wurde
in der Behandlungsakte oder dem Entlassungsbrief kein Belastungstest erwahnt, wurde bei
FG, die laut Pflegekurve Uber ein GA von 36 Wochen hinaus einen Sauerstoffbedarf > 21 %
aufwiesen, der Schweregrad ,moderat” vermerkt. Ebenso erfolgte die Einteilung, wenn FG mit

einer FiO, von 0,22-0,29 nach Hause entlassen wurden.

Friihgeborenen-Retinopathie

Bei vorliegender ROP erfolgte die Stadieneinteilung durch augenarztliches Personal der
jeweiligen Kliniken, an denen die obligaten Screening-Untersuchungen durchgefihrt wurden.
Der ophthalmologische Befund inklusive Stadieneinteilung wurde fir diese Studie der
Behandlungsakte entnommen. Gemal der internationalen Klassifikation (ICROP) wird die
ROP mittels Ophthalmoskopie in fiinf Stadien eingeteilt'®®. Erfolgte eine ROP-Therapie in
jeglicher Form, so wurde dies als ROP-Intervention vermerkt. Dabei wurde nicht unterschieden

zwischen Kryotherapie, Lasertherapie oder intravitaler VEGF-Antikorper Injektion.

Intraventrikuldre Hdmorrhagie

Die bei FG typischen intraventrikularen Hirnblutungen werden nach dem Konsens der
padiatrischen Sektion der DEGUM 1998 Magdeburg nach zunehmender Schwere in
Grad I- bis Grad llI-Blutungen eingeteilt'®®. Dabei entspricht eine subependymale Blutung
einer Grad I-Blutung, eine Ventrikeleinbruchsblutung, die weniger als 50 % des Ventrikels
ausfllt einer Grad Il-Blutung und eine Ventrikeleinbruchsblutung, die mehr als 50 % des

Ventrikels ausfillt einer Grad IlI-Blutung'®. Die Schweregradeinteilung erfolgt mittels
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zerebraler Sonographie innerhalb der ersten drei Lebenstage. Das Vorliegen einer IVH sowie

die Stadieneinteilung wurden der Behandlungsakte enthnommen.

Early-Onset Sepsis (EOS)

Ein fehlender internationaler Konsens bei der Definition der neonatalen Sepsis'” fiihrt zu
verschiedensten diagnostischen Kriterien der EOS. Die dieser Studie zugrunde liegenden
EOS-Kriterien beziehen sich auf das interne Vorgehen an der Universitatskinderklinik Koln.
Dementsprechend wurde eine EOS definiert als ein Beginn der klinischen Symptomatik
innerhalb der ersten 72 Lebensstunden in Kombination mit einem Erregernachweis in der
Blutkultur oder mindestens zwei der folgenden laborchemischen Parameter: Leukozytopenie
(< 7500/ul) oder Leukozytose (> 20000/ul), Thrombozytopenie (< 100000/ul), ein Anstieg des
C-reaktiven Proteins (> 6 mg/dl) oder des Interleukin-6 (> 100 mg/l).

BPD = Sauerstoffgabe (FiOz > 0,21) liber mindestens 28 Tage

Einteilung zum friiheren der beiden Zeitpunkte:
1. GA < 32 Wochen: postmenstruelles Alter von 36 Wochen / GA = 32 Wochen: 56. Lebenstag
2. Entlassung aus der stationaren Behandlung

! l
FiO22 0,30
FiO2 0,21 FiO2 0,22 - 0,29 und/oder
CPAP/Beatmung

l

milde BPD moderate BPD schwere BPD

Abbildung 4 Eigene Darstellung der Schweregradeinteilung der bronchopulmonalen Dysplasie nach
Jobe et al.”%%5 ynd Walsh et al.’®675” BPD, bronchopulmonale Dysplasie; FiO., inspiratorische
Sauerstofffraktion; GA, Gestationsalter; CPAP, continuous positive airway pressure.
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3.6 Datensammlung

Die Datensammlung erfolgte Uber verschiedene Wege. Einerseits Ubermittelte das Personal
des Medizincontrollings zur Erfassung der Gesamtbehandlungszahlen und der ersten
Identifizierung moglicher Magenperforationen Excel-Tabellen, die anschlieRend zu einem
anonymisierten Listing zusammengefiihrt wurden. Andererseits wurden ausflhrliche
Fragebogen im Rahmen von Hospitationen vor Ort ausgefullt.

Zu den zugrunde liegenden Dokumenten gehorten neben Entlassungsbriefen, Operations-
berichten und Pflegeprotokollen, auch radiologische Befunde, histopathologische Gutachten
sowie Laborbefunde. Teilweise wurde die Datenrecherche an Papierakien durchgefiihrt,
teilweise an bereits digitalisierten Akten in den Patient:inneninformationssystemen der
Kliniken. Wenn die Zentren die Padiatrie-Software Neodat® benutzten, wurden eingetragene
Daten auch dieser Datenbank entnommen. Die Erfassung der Daten erfolgte dabei erneut in
Form eines anonymisierten Listings, d.h. bei der auf dem Fragebogen verwendeten
Identifikationsnummer handelt es sich lediglich um eine laufende Nummer, die keine Re-
Identifizierung des Kindes zulasst. Daten, die im Nachhinein nicht mehr zu eruieren waren,

wurden als fehlende Daten (missing values, MV) bzw. ,keine Angabe“ verzeichnet.

3.7 Statistische Methoden

Zur Berechnung der Inzidenz der Magenperforation bei VLBWI wurden schlieBlich die
Ergebnisse der Datenbankabfragen, sowie die anhand von Entlassbriefen identifizierten Falle
genutzt. Die Inzidenz wurde pro 100000 Uber den beobachteten Zeitraum von drei Jahren
inklusive 95 % Konfidenzintervall (K/) angegeben. Dabei erfolgte neben der
Inzidenzberechnung im Gesamtkollektiv eine Aufteilung nach Geburtsgewicht (< 1500 g;
<1000 g; < 750 g). Zusatzlich wurde die Inzidenz bei den FG unter 750 g Geburtsgewicht mit
jener der FG = 750 g Geburtsgewicht verglichen und das relative Risiko fir das Auftreten einer
Magenperforation in beiden Gruppen berechnet.

Die gesammelten Falldaten wurden mithilfe des Statistikprogramms IBM® SPSS® Statistics
Version 27 ausgewertet. Dabei wurden Haufigkeiten bestimmt und einige Ergebnisse mithilfe
des Diagrammeditors bei Microsoft Word bzw. Microsoft Excel graphisch dargestellt. Bei
kategorialen Merkmalen wurden prozentuale Anteile angegeben und Balken- sowie
Kreisdiagramme verwendet. Metrische Merkmale hingegen wurden zunachst auf
Normalverteilung gepruft. War die Darstellung im Histogramm nicht eindeutig, wurde mittels
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Eine Normalverteilung wurde bei ermittelten
Signifikanzwerten > 0.05 angenommen. Bei diesen Merkmalen wurde der arithmetische
Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) sowie ggf. die Spannweite (Minimum und

Maximum) ermittelt. Bei nicht-normalverteilten metrischen Merkmalen wurde dagegen auf den
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Median (med) und den Interquartilsabstand (/QR) zurtckgegriffen, da diese weniger durch
Ausreil3er beeinflusst werden. Bei auffallend groRer Streuung erfolgte zudem eine Angabe
Uber das Minimum und Maximum oder die Ergebnisse wurden mittels Boxplots dargestellt, um
die Extremwerte ebenfalls aufzuzeigen.

SchlieBlich wurden die Falle in zwei Gruppen aufgeteilt, um zu untersuchen in welchen
Merkmalen sich die Kinder, bei denen zusatzlich eine Darmperforation auftrat, von den
restlichen Kindern unterschieden. Zu diesem Zweck wurde fur metrische Variablen der
Kruskal-Wallis-Test angewendet. Bei kategorialen Variablen wurde der Fisher-Exact-Test
verwendet und das Odds Ratio (OR) mittels Firth-Correction berechnet. Die Unterscheidung
der Merkmale wurde auf Signifikanz (p-Wert < 0,05) untersucht und das OR inklusive 95 %-KI

angegeben.

3.8 Ethikvotum

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Zeichen: 20-1512).
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel wird, nach einer Vorstellung der ermittelten Studienpopulation, die
berechnete Inzidenz der Magenperforation in diesem Kollektiv dargestellt. Es folgt ein
Uberblick der untersuchten potenziellen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Perforation. Die
Ergebnisse werden in erster Linie deskriptiv dargestellt und mithilfe von Tabellen und

Abbildungen veranschaulicht.

4.1 Beschreibung der Studienpopulation

Von den 23 Level | PZ im Koélner Umkreis waren 19 (82,6 %) bereit an der Untersuchung
teilzunehmen. Sie meldeten insgesamt 3223 FG mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g
zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2017 behandelt zu haben. Unter den 3223 FG der
teilnehmenden Zentren machten die extrem kleinen FG < 750 g Geburtsgewicht ca. ein Viertel
(24,4 %) aus. Die Verteilung der Kinder auf die einzelnen Zentren sowie die jeweilige Anzahl

der FG mit einem Geburtsgewicht unter 750 g bzw. = 750 g ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Geburtsjahr

Die Anzahl der behandelten FG unter 1500 g Geburtsgewicht blieb Uber den Zeitraum von drei
Jahren konstant. Die meisten Kinder wurden im Jahr 2016 behandelt. In diesem Jahr wurden
1109 (34,4 %) Kinder gemeldet, verglichen mit 1040 (32,3 %) im Jahr 2015 und 1074 (33,3 %)
im Jahr 2017.

Fallzahlen

Insgesamt konnten n = 26 Falle von Magenperforationen unter den 3223 gemeldeten VLBWI
identifiziert werden. Ein Fall wurde nach naherer Untersuchung ausgeschlossen, da die
Magenperforation bei einer angeborenen Fehlbildung (Osophagusatresie) auftrat. Bei einem
anderen Fall zeigte die Durchsicht der Behandlungsakte, dass das Geburtsgewicht fehlerhaft
unter 1500 g kodiert wurde. Schlielllich konnten n =24 Falle in die Studie aufgenommen
werden. Die Anzahl der Falle ist nicht konstant Uber die drei beobachteten Jahre verteilt,
sondern variiert zwischen flnf Fallen im Jahr 2015 und zehn bzw. neun Fallen im Jahr 2016
bzw. 2017. Zu bemerken ist, dass die meisten Falle an Zentren auftraten, die als
.Maximalversorger unter den Level | PZ jahrlich mehr als 50 FG < 1250 g Geburtsgewicht
behandeln. An der Universitatsklinik Koln, dem gréten Level | PZ im Untersuchungsgebiet,
traten zehn Falle (41,7 %) auf.
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Tabelle 4 VLBWI Behandlungszahlen der teilnehmenden Perinatalzentren (2015-2017)

Gesamtbehandlungszahlen <750¢g 2750¢g
i n (%) n (%) n (%)
UKK 434 (13,5) 177 (22,5) 257 (10,5)
02 267 (8,3) 44 (5,6) 223 (9,2)
03 210 (6,5) 39 (5,0) 171 (7,0)
04 194 (6,0) 45 (5,7) 149 (6,1)
05 313 9,7) 75 (9,5) 238 (9,8)
06 195 (6,1) 44 (5,6) 151 (6,2)
07 65 (2,0 12 (1,5) 53 (2,2)
08 78 (2,4) 18 (2,3) 60 (2,5)
09 109 (3,4) 28 (3,6) 81 (3,3)
10 154 (4,8) 28 (3,6) 126 (5,2)
1 147 (4,6) 38 (4,8) 109 (4,5)
12 190 (5,9) 45 (5,7) 145 (5,9)
13 194 (6,0) 40 (5,1) 154 (6,3)
14 125 (3,9) 30 (3,8) 95 (3,9)
15 85 (2,6) 22 (2,8) 63 (2,6)
16 98 (3,0) 18 (2,3) 80 (3,3)
17 66 (2,0) 10 (1,3) 56 (2,3)
18 174 (5,4) 41 (5,2) 133 (5,5)
19 125 (3,9) 32 4,1) 93 (3,8)
Summe 3223 (100,0) 786 (100,0) 2437 (100,0)

PZ, Perinatalzentrum; UKK, Universitatsklinik Kéln. Alle weiteren Perinatalzentren wurden willkarlich
nummeriert. Behandlungszahlen sind als absolute Zahl sowie als prozentualer Anteil an der
Gesamtanzahl dargestellt. Aufgrund von Rundungen kann die Summe der Prozentwerte geringfiigig
von 100 % abweichen.

45



4.2 Inzidenz der Magenperforation

Die anhand unserer Daten berechnete Inzidenz der Magenperforation unterscheidet sich je
nach Geburtsgewicht der FG. Bei sehr kleinen FG betragt sie 745/100000 (95 %-KI: 448-
1042), bei extrem kleinen FG 1467/100000 (95 %-KI: 844-2089) und bei extrem kleinen FG
unter 750 g Geburtsgewicht 1654/100000 (95 %-KI: 762-2546). Eine Gegenuberstellung der
jeweiligen Fallzahlen, GroRe der Gesamtpopulation und Inzidenz nach Gewicht ist Tabelle 5
zu entnehmen. Aufgeteilt in disjunkte Gruppen wird der Unterschied noch deutlicher (siehe
Abbildung 5). Die Inzidenz der NMP ist in der Gruppe der Kinder unter 750 g Geburtsgewicht
9,9-mal hoher als in der Gruppe der Kinder zwischen 1000 und 1499 g.

Tabelle 5 Berechnete Inzidenz der Magenperforation nach Geburtsgewicht (2015-2017)

Geburtsgewicht Falle Gesamt- Inzidenz pro 95 % Ki 95 % Ki
(9) (n) population 100 000 untere Grenze obere Grenze
<1500 24 3223 7447 4478 1041,5
<1000 21 1432 1466,5 843,9 2089,1
<750 13 786 1653,9 762,3 2545,6
2750 11 2437 451,4 185,2 717,5

g, Gramm; Kl, Konfidenzintervall.

Um weiterhin zu untersuchen, ob ein Geburtsgewicht unter 750 g somit als Risikofaktor flir das
Auftreten einer Magenperforation anzusehen ist, wurde das relative Risiko berechnet.
Demnach ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit flir FG < 750 g Geburtsgewicht 3,7-mal hdher
als fur schwerere Kinder (95 %-KI: 1,61 — 8,43; p = 0,0017).

Betrachtet man die Universitatsklinik Koéln isoliert, liegt die errechnete Inzidenz der
Magenperforation fur alle VLBWI bei 2304/100000 (95 %-KI: 893-3716), fur ELBWI bei
3125/100000 (95 %-KlI: 994-5256) und fir FG <750 g Geburtsgewicht bei 2825/100000
(95 %-KI: 384-5266).

3000
2500
2000

1500

VLBWI

1000

500
16[/.5

NMP Inzidenz pro 100000

<750 750-<1000 1000-<1500

Geburtsgewicht in Gramm

Abbildung 5 Inzidenz der neonatalen Magenperforation nach Geburtsgewichtklasse mit Angabe des
95 %-Konfidenzintervalls.
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4.3 Beschreibung der Falle

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten unter den 3223 FG unter 1500 g Geburtsgewicht
24 Falle von chirurgisch bestatigten Magenperforationen an den teilnehmenden PZ identifiziert
werden. Die Ergebnisse der Fragebogenauswertungen werden im folgenden Kapitel
dargestellt. Fiir eine vollstandige tabellarische Ubersicht aller erhobener Daten wird auf das

erganzende Material im Anhang dieser Arbeit (siehe Kapitel 7.4) verwiesen.

4.3.1. Demographie der Falle
Um einen ersten Uberblick tiber das untersuchte Kollektiv zu erhalten, enthélt Tabelle 6 die
demographischen Daten der erfassten Félle. Diese umfassen weiterhin neonatologische sowie

geburtshilfliche Basisdaten, die der Vorstellung des Kollektivs dienen sollen.

Tabelle 6 Demographie der Falle

n=24
weibliches Geschlecht, n (%) 11 (45,8)
mannliches Geschlecht, n (%) 13 (54,2)
Gestationsalter (Wochen), med (IQR) 25,0 (24-27)
Geburtsgewicht (g), M + SD (Min-Max) 769,3 + 239,2 (290-1430)
Geburtsgrofle (cm), M + SD (Min-Max) 33,29 + 3,92 (24,0-41,0)
Kopfumfang (cm), M £ SD (Min-Max) 23,16 £ 2,34 (18,0-29,0)
SGA, n (%) 6 (25,0)
Mehrlinge, n (%) 7 (29,2)
Vorzeitiger Blasensprung, n (%) 12 (50,0)
Amnioninfektionssyndrom, n (%) 11 (45,8)
Geburtsmodus: Sectio, n (%) 21 (87,5)
Lungenreifungsbehandlung begonnen, n (%) 6 (25,0)
Lungenreifungsbehandlung abgeschlossen, n (%) 15 (62,5)
Perinatale Depression (1-min-Apgar < 7 oder pH < 7,1), n (%) 18 (75,0)
Lebensalter bei Perforation (Tage), med (IQR) 7,5 (3,25-14,25)

Werte sind als Anzahl (%), Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Median
(IQR) dargestellt. n, Anzahl; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; Min-Max, Minimum und
Maximum; med, Median; IQR, Interquartilsabstand; SGA, small for gestational age.

Geschlecht

Die Geschlechterverteilung zeigt keine eindeutige Pradominanz eines Geschlechts. Unter den
Fallen befanden sich 13 (54,2 %) Jungen und elf (45,8 %) Madchen. Bezuglich des Alters und
Gewichts, waren FG mit einem medianen Gestationsalter von 25+ SSW betroffen, die zum
Zeitpunkt der Geburt durchschnittlich 769 g (SD=239,2) wogen.
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Gestationsalter

Bei genauerer Betrachtung des Gestationsalters fallt auf, dass es sich um eine rechtsschiefe
Verteilung handelt (siehe Abbildung 6). Uber 80 % der betroffenen Kinder kamen vor der
vollendeten 28. SSW zur Welt. Knapp ein Drittel der FG (n=7, 29,2 %) wurde in der 26. SSW

(25+) geboren. Altere FG waren dementsprechend seltener vertreten.

Geburtsgewicht

Hinsichtlich des Geburtsgewichts zeigte sich, dass hauptsachlich (n=21, 87,5 %) ELBWI
betroffen waren (siehe Abbildung 7). Das Kind mit dem niedrigsten Geburtsgewicht unter den
Fallen wog 290 g, das hdchste Geburtsgewicht lag bei 1430 g. Von einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile waren sechs
Kinder (25,0 %) betroffen. Wiederum die Halfte dieser Kinder (12,5 %) lag mit ihrem

Geburtsgewicht unterhalb der 3. Perzentile und galt daher als severe SGA.

Perinatale Depression

Ein Grofteil der FG (n=18, 75,0 %) wies eine perinatale Depression, gekennzeichnet durch
einen niedrigen 1-min-Apgar-Score oder Nabelschnur-pH, auf. Eine Blutgasanalyse aus
Nabelarterienblut wurde bei n = 20 Kindern dokumentiert (MV: 4) und ergab einen medianen
pH-Wert von 7,33 (IQR: 7,19-7,38). Das Minimum lag bei 7,02, das Maximum bei 7,44. Neben
dieser Momentaufnahme des metabolischen Zustands des Kindes, wurde der klinische
Eindruck im Verlauf der Primarversorgung Uber die Entwicklung des Apgar-Scores bewertet.
Dabei konnte ein deutlicher Anstieg des Apgar-Scores im zeitlichen Verlauf verzeichnet
werden. Wahrend der mediane 1-min-Apgar bei 5,0 (/IQR: 4,3-6,8) lag, stieg er nach funf
Minuten auf 7,0 (/QR: 6,3-8,0) und nach zehn Minuten auf 8,0 (/QR: 8,0-9,0).

Alter bei Auftreten der Perforation

Betrachtet man die Gesamtheit der Falle hinsichtlich des Lebensalters bei Auftreten der
Perforation, liegen die Werte weit gestreut bei einem medianen Alter von 7,5 Tagen, einem
Minimum von 2 Tagen und einem Maximum von 21 Tagen. Aus diesem Grund wurden die
Falle beziglich ihres Geburtsgewichts < 750 g bzw. = 750 g in zwei Gruppen unterteilt und
erneut untersucht. Das mediane Alter bei Auftreten der Perforation lag dabei in der Gruppe
der FG <750 g mit 8,0 Tagen (/IQR: 3,5-19,5) knapp Uber dem medianen Alter von 7,0 Tagen
(IQR: 3,0-10,0) in der Gruppe der Kinder 2750 g. Das 75. Perzentil in der Gruppe der
FG < 750 g zeigt, dass sich die spateren Falle in der Gruppe der kleineren Kinder ereignet

haben.
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Abbildung 6 Verteilung der Anzahl neonataler Magenperforationen (n=24) nach Gestationsalter in
abgeschlossenen Schwangerschaftswochen post menstruationem.
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Abbildung 7 Verteilung der Anzahl neonataler Magenperforationen (n=24) nach Geburtsgewicht in
250 g-Klassen von < 500 g bis 1499 g. g, Gramm.
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4.3.2. Maternale Faktoren, Schwangerschaft und Geburt

Das mediane Alter der Mutter betrug 33 Jahre (IQR: 27,3 - 34,8). Bei der Mehrheit von ihnen
handelte es sich um Erstgebarende (n=16, 66,7 %). Als relevante Vorerkrankungen wurden
Hypothyreose in drei Fallen sowie Hyperthyreose und Asthma bronchiale jeweils in zwei Fallen
genannt. AuRerdem rauchten drei der Mutter wahrend der Schwangerschaft.

Bei zwolf (50,0 %) der Frauen trat ein vorzeitiger Blasensprung auf. Daruber hinaus waren elf
(45,8 %) von einem Amnioninfektionssyndrom betroffen, welches in zwei Fallen histologisch
gesichert werden konnte. In sechs Fallen ging die Infektion laborchemisch mit einer Erhéhung
des C-reaktiven Proteins sowie in drei Fallen mit einer Leukozytose einher (MV: 5, n=6). Als
weitere Ursachen fiur die Frihgeburtlichkeit wurden neben Amnioninfektionssyndrom und
vorzeitigem Blasensprung, gehauft unaufhaltsame Wehen (n=7, 29,2 %), intrauterine
Wachstumsrestriktion (29,2 %), sonstige Schwangerschaftskomplikationen (29,2 %) wie
beispielsweise zervikale Insuffizienz sowie ein pathologisches CTG (n=5, 20,8 %) angegeben.
Aulerdem handelte es sich bei sieben (29,2 %) der Schwangerschaften um Mehrlings-
schwangerschaften.

Pranatale Steroide zur Lungenreifungsinduktion wurden insgesamt 21 Schwangeren gegeben
(87,5 %). Zwei Dosen und damit einen vollen Zyklus erhielten 15 von ihnen (71,4 %), wahrend
die Behandlung bei sechs Frauen nur mit einer Dosis begonnen werden konnte (28,6 %).
Angaben hinsichtlich des Abstands der letzten Betamethasongabe bis zur Geburt konnten nur
in ca. der Halfte der Falle gefunden werden (MV: 10, n=11). Dabei betrug der Abstand in
36,4 % der Falle weniger als 24 Stunden und bei 54,5 % Uber 72 Stunden.

Schlief3lich wurde die deutliche Mehrheit der Kinder (n=21, 87,5 %) per Sectio caesarea und
nur 12,5 % (n=3) spontan entbunden. 52,4 % der Sectiones (n=11) erfolgten dabei sekundar
und 47,6 % (n=10) primar.

4.3.3. Beatmungstherapie bis zum Auftreten der Perforation

Die Auswertung hinsichtlich der Beatmungstherapie wird in zwei Teile unterteilt vorgestellt.
Der erste Teil beschreibt nur die MaBnahmen und Parameter, die wahrend der
Primarversorgung im Kreiflsaal angewendet wurden. Der zweite Teil hingegen liefert einen

Uberblick tiber die gesamten MaBnahmen bis zum Auftreten der Magenperforation.

Primé&rversorgung im Kreil3saal

Im Rahmen der Primarversorgung benétigten n = 23 FG (95,8 %) mindestens eine Form der
Atemunterstitzung wahrend der postnatalen Adaptation. Am haufigsten wurde CPAP
eingesetzt (n=22, 95,7 %). In acht Fallen (34,8 %) wurden zusatzlich Blahmandver mit einem
hohen Druck appliziert und in sechs Fallen (26,1 %) kam eine nicht-invasive Form der

Beatmung zum Einsatz. Eine invasive Beatmung bendtigten lediglich vier FG (17,4 %).
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Zu diesem Zweck wurde in zehn Fallen ein Benveniste-Ventil verwendet (43,5 %), in acht
Fallen ein Perivent (34,8 %), ebenfalls in acht Fallen ein Beatmungsgerat (34,8 %) sowie in
zwei Fallen initial ein Beatmungsbeutel (8,7 %).

Dabei wurden die Atemwege der FG einem sehr unterschiedlich hohen maximalen Druck
ausgesetzt (siehe Tabelle 7). Bei dem Einsatz nicht-invasiver Atemunterstlitzung (CPAP, NIV,
SLI)wurden 25 % der Kinder zumindest kurzzeitig einem Druck Gber 21,25 cm H>O ausgesetzt
(MV: 4, n=19) (siehe Abbildung 8).

Zusatzlich bendétigten 50 % der Kinder eine FiO2 von mindestens 0,75 (IQR: 0,4-1,0), wahrend
in acht Fallen (34,8 %) eine FiO2 von 1,0 notwendig wurde. Die meisten FG erhielten
aullerdem Surfactant (n=21, 87,5 %). Die Applikation wurde stets nicht-invasiv durchgefiihrt.

Lediglich ein Kind bendtigte eine cardiopulmonale Reanimation.

35
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max. Spitzendruck (cm H,0)
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Abbildung 8 Maximal applizierter Druck im Kreil3saal bei Verwendung
nicht-invasiver Formen der Atemunterstiitzung (CPAP, NIV, SLI)

Beatmungstherapie vor dem Auftreten der Perforation

Wahrend ein Kind auch weiterhin weder eine Form der Atemunterstlitzung noch eine
zusatzliche Sauerstoffzufuhr benétigte, waren im Verlauf mehr Kinder auf eine nicht-invasive
oder invasive Form der Beatmung angewiesen als zuvor im Rahmen der Primarversorgung.
Bei der Primarversorgung bendtigten 22 Kinder (91,7 %) CPAP bzw. sechs Kinder (25,0 %)
NIV. Im stationaren Verlauf waren es 23 (95,8 %) bzw. zehn (41,7 %). Eine invasive Beatmung
erhielten wahrend der Primarversorgung lediglich vier Kinder (16,7 %). Im stationaren Verlauf
wurden 13 Kinder (54,2 %) invasiv beatmet.

Auch hinsichtlich der Beatmungsparameter wird deutlich, dass sowohl der erforderte
Beatmungsdruck als auch die FiO, ihr Maximum durchschnittlich erst im stationaren Verlauf

nach der Primarversorgung erreichten (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 7 Maximal applizierter Druck bzw. Flow bei der Primarversorgung im Krei3saal
M % SD (min-max)

CPAP / NIV / SLI

max. Druck (cm H20), n=17 17,3 £ 6,7 (7-30)
Invasive Beatmung

max. PEEP (cm H20), n=3 5,7+ 2,1 (4-8)

max. PIP (cm H20), n=2 21,5+ 12,0 (13-30)

max. MAP (cm H20), n=2 15,5+ 3,5 (13-18)
Device mit Venturi-Effekt med (IQR)

max. Flow (L/min), n=10 22,0 (20-25)
Werte sind als Mittelwert * Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Median

(Interquartilsabstand) dargestellt. CPAP, continuous positive airway pressure; NIV, non-invasive
ventilation; SLI, sustained lung inflation; max., maximaler; PEEP, positive end-expiratory pressure;
PIP, peak inspiratory pressure; MAP, mean airway pressure.

Tabelle 8 Beatmungstherapie vor dem Auftreten der Perforation

n=24
nicht-invasive Atemunterstiitzung/Beatmung, n (%) 23 (95,8)
CPAP, n (%) 23 (100,0)
NIV, n (%) 10 (43,5)
Invasive Beatmung, n (%) 13 (54,2)
maximaler Druck (cm H,0), M £ SD, n=19 22,8 £7,5(10-40)
maximale FiOz, med (IQR), n=23 0,96 (0,5-1,0)

Werte sind als Anzahl (%), als Mittelwert + Standardabweichung (Minimum-Maximum) oder als
Median (Interquartilsabstand) dargestellt. CPAP, continuous positive airway pressure; NIV, non-
invasive Ventilation; FiOz2, inspiratorische Sauerstofffraktion.

4.3.4. Medikamentose Therapie

Unter den verabreichten Medikamenten vor dem Auftreten der Perforation waren die COX-
Inhibitoren und Glukokortikosteroide sowie insbesondere die Kombination beider
Medikamentenklassen von Interesse (siehe Tabelle 9). In zwei Fallen war die vorangegangene
Pharmakotherapie nicht mehr nachvollziehbar (MV: 2, n=22).

Insgesamt wurden funf FG postnatal mit Glukokortikosteroiden behandelt (22,7 %). Die Gabe
erfolgte stets systemisch und in einem Fall zusatzlich inhalativ. Finfzehn Kinder erhielten
COX-Inhibitoren im Rahmen der PDA-Therapie (68,2 %). Dabei wurde in zehn Fallen
ausschlief3lich Indometacin und in funf Fallen ausschliellich Ibuprofen eingesetzt. Zwei Kinder
erhielten beide NSAR-Vertreter. Paracetamol wurde nicht verwendet. Lediglich drei FG
wurden vor Auftreten der Perforation sowohl mit einem Glukokortikosteroid als auch mit einem

NSAR behandelt (13,6 %).
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Tabelle 9 Medikamentdse Therapie vor dem Auftreten der Perforation

Medikamente n=22
postnatale Steroide, n (%) 5(22,7)
systemisch, n (%) 5(22,7)
inhalativ, n (%) 1(4,6)
Indometacin, n (%) 12 (54,6)
Ibuprofen, n (%) 7 (31,8)
postnatale Steroide + NSAR, n (%) 3(13,6)
Paracetamol, n (%) 0
Metamizol, n (%) 1(4,6)

NSAR, nicht-steroidale Antirheumatika.

4.3.5. Nahrungsaufbau
Der Beginn des enteralen Nahrungsaufbaus wurde in 21 Fallen dokumentiert (MV: 3, n=21).
Aus der Dokumentation ging hervor, dass die Mehrheit dieser Kinder noch am ersten
Lebenstag enterale Nahrung bekam (n=16, 76,2 %). Bei allen 21 Fallen wurde der
Nahrungsaufbau innerhalb der ersten drei Tage begonnen (med=1,0, IQR: 1,0-1,5).
Alle 24 untersuchten FG erhielten eine Magensonde (n=24). Dabei wurden sechs
verschiedene Typen von Ernahrungssonden von vier unterschiedlichen Herstellern eingesetzt
(siehe Abbildung 9). Am haufigsten handelte es sich um Sonden der Firma Vygon (50,0 %),
gefolgt von Sonden mit ENFit® Aufsatz der Firma pfm medical (33,3 %). In drei Fallen (12,5 %)
fand ein Modell des Herstellers Unomedical/ConvaTec Verwendung. Sonden der Firma
B.Braun wurden lediglich in einem Fall eingesetzt (4,2 %).
Uber die Halfte der Kinder (n=14, 66,7 %) wurde mit der kleinsten Sonde der GréRe 4 Ch
versorgt, wahrend elf Kinder (52,4 %) alleinig oder im Verlauf zusatzlich die nachstgrolRere
Sonde (5 Ch) erhielten. Nur in einem Fall wurde eine Sonde der GréRe 6 Ch verwendet (MV:
3, n=21). Hinsichtlich der Art der Nahrung, die flr den enteralen Nahrungsaufbau Verwendung
fand, erhielten 19 Kinder (82,6 %) Frauenmilch, davon 18 die Muttermilch (MM) der eigenen
Mutter und ein Kind gespendete Frauenmilch. In zwei Fallen wurde die MM im Verlauf der
Behandlung pasteurisiert. Funf Kinder (21,7 %) wurden zusatzlich mit Formula zu gefuttert,
wahrend vier Kinder (17,4 %) ausschlief3lich Formula erhielten (siehe Abbildung 10). In einem
Fall wurde die Art der Nahrung nicht naher spezifiziert (MV: 1, n=23).
Der Risikofaktor einer zu raschen Nahrungssteigerung konnte in 18 Fallen (75,0 %) untersucht
werden (MV: 6, n=18). Der Median flr die Steigerung lag bei 23,4 ml/kg KG/Tag (IQR: 30,5),
mit einem 75 %-Perzentil von 44,3 ml/kg KG/Tag. Das Maximum konnte bei 91,7 ml/kg
KG/Tag festgestellt werden. Das Minimum bei 4,3 ml/kg KG/Tag. Abbildung 11 verdeutlicht
diese Streuung.
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Abbildung 10 Verwendete Art der Nahrung bis zum Auftreten der Magenperforation, n=23

4.3.6. Diagnostik und chirurgische Versorgung der Perforation

Das mediane Alter der FG bei Auftreten der Perforation lag bei 7,5 Tagen (/QR: 3,3-14,3).
Neben der konventionellen Abdomenibersichtsaufnahme, die bei allen Kindern durchgefiihrt
wurde, gehorte die Diaphanoskopie in drei Fallen (12,5 %) und die Sonographie in zwei Fallen
(8,3 %) zu den eingesetzten diagnostischen Mitteln (n=24). Ein Pneumoperitoneum wurde bei
allen betroffenen Kindern als préoperativer Rontgenbefund festgestellt.

Daraufhin wurde in den meisten Fallen noch am selben Tag eine Laparotomie als
Primartherapie durchgefiihrt (n=15, 62,5 %). Bei acht Kindern wurde zunachst ein
konservativer Therapieansatz gewahlt (33,3 %). Sieben dieser Kinder wurden mit einer
Peritonealdrainage zur Entlastung des Pneumoperitoneums versorgt, ein Kind erhielt
ausschlieBlich eine Breitband-Antibiose. Im Verlauf wurden alle Kinder operiert. Hinsichtlich
der Zeitspanne zwischen Auftreten der Perforation und operativer Versorgung lag der Median

bei 0 Tagen, das 75 %-Perzentil bei 2,5 Tagen und das Maximum bei 7 Tagen.
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Intraoperativ wurde die Diagnose der Magenperforation bestatigt. Eine Ubersicht (iber den
chirurgischen Befund sowie operationsspezifische Details sind in Tabelle 10 dargestellt. In
zwanzig Fallen wurde die Lokalisation der Perforation spezifiziert (MV: 4, n=20). Die meisten
Perforationen traten an der Vorderwand des Magens auf, gefolgt von Perforationen am Fundus
und schliellich an der Magenhinterwand. In zehn Fallen wurde die GroRe des
Magenwanddefekts angegeben oder grob beschrieben. Wahrend sechs Perforationen
(60,0 %) eher als klein und punktférmig bezeichnet wurden, stellten sich vier (40,0 %) als
grole Defekte oder ausgepragte Risse dar (MV: 14, n=10). Bis auf einen Fall, der als
,MagenwandzerreiRung“ im OP-Protokoll beschrieben wurde, konnten alle Perforationen
mittels Ubernahung versorgt werden (91,7 %). Bei dem ausgepragten Befund wurde eine
Magenrekonstruktion mit Anlage eines vorribergehenden Gastrostomas durchgefihrt. Wenn
angegeben, wurde als Nahtmaterial stets Vicryl verwendet (MV: 5, n=19). Am haufigsten

wurde die Fadenstarke 6-0 eingesetzt (57,9 %).

Tabelle 10 Chirurgischer Befund und Operationsmethode

n (%)

Laparotomie als Primartherapie 16 (66,7)
Lokalisation der Perforation n=20

Vorderwand 8 (40,0)

Hinterwand 5 (25,0)

Fundus 7 (35,0)
GroRe der Perforation n=10

kleiner punktférmiger Defekt 6 (60,0)

groBer Defekt / Riss / ZerreiBung der Magenwand 4 (40,0)
Operationsmethode n=24

Ubernahung 23(91,7)
Magenrekonstruktion + Gastrostomie 1(4,2)
Fadenstéarke n=19

4-0 3 (15,8)

5-0 6 (31,6)

6-0 11 (57,9)

7-0 2(10,5)

Angabe der Fadenstarke nach United States Pharmacopeia (USP).
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4.3.7. Postoperativer Verlauf
Im postoperativen Verlauf wurde sowohl das Auftreten chirurgischer Komplikationen und
weiterer Perforationen als auch der erneute Nahrungsaufbau sowie die bendétigte

Atemunterstitzung bis zum Zeitpunkt der Entlassung nach Hause betrachtet.

Chirurgische Komplikationen und weitere Perforationen

Zu den postoperativen Komplikationen gastrointestinaler Eingriffe gehoren die Naht-
insuffizienz und das Auftreten eines Bridenileus. Beide Komplikationen ereigneten sich selten
im untersuchten Kollektiv (siehe Tabelle 11). Der Bridenileus wurde bei den betroffenen

Kindern am 45. bzw. 71. Lebenstag diagnostiziert.

Tabelle 11 Chirurgische Komplikationen und gastrointestinale Perforationen

n=24
Nahtinsuffizienz, n (%) 2(8,3)
Bridenileus, n (%) 2(8,3)
weitere Magenperforation im Verlauf, n (%) 3(12,5)
zusatzliche Darmperforation, n (%) 7 (29,2)

Bei sieben von 24 Kindern (29,2 %) trat zusatzlich zu der Magenperforation auch eine
Perforation des Darms auf. Diese entstand zeitlich zu jeweils 42,9 % (n=3) vor bzw. nach der
Magenperforation. In einem Fall wurde der Zeitpunkt nicht spezifiziert. Zur weiteren Analyse
bot es sich an, das Kollektiv anhand dieses Merkmals in zwei Gruppen aufzuteilen und
hinsichtlich méglicher Risikofaktoren sowie des Outcomes zu vergleichen (siehe Tabelle 12).
Hierbei wird deutlich, dass die Kinder, die sowohl eine Magenperforation als auch eine
Darmperforation erlitten hatten, ein signifikant niedrigeres Gestationsalter aufwiesen als die
Kontrollen (p = 0,036). Sie wurden vor dem Auftreten der Perforationen signifikant 6fter invasiv
beatmet (p = 0,01) und hatten einen schlechteren 1-Minuten-Apgar-Score (p = 0,048).

Augenscheinlich unterscheiden sich die Falle von den Kontrollen zudem darin, dass der
Median fir den maximal verwendeten Beatmungsdruck in der Gruppe der Falle héher war.
Zudem handelte es sich bei allen Kindern mit zusatzlicher Darmperforation um ELBWI, die zu
100 % von perinataler Depression betroffen waren und eine FiO, > 0,5 bendtigten. Aulderdem
handelte es sich bei den einzigen beiden Kindern dieser Untersuchung, die im stationdren
Verlauf verstarben, um Kinder, die zusatzlich eine Darmperforation erlitten hatten. Der

Unterschied erwies sich jedoch hinsichtlich dieser Merkmale nicht als statistisch signifikant.
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Tabelle 12 Untersuchte Risikofaktoren fiir das zusatzliche Auftreten einer Darmperforation

Risikofaktoren Falle Kontrollen
(+ Darmperforation) (- Darmperforation)

M SD med M SD med  p-Wert
Geburtsgewicht (g) 622,57 234,974 700,00 829,76 219,569 760,00 0,719
GA (Wo) 23,71 1,380 24,00 26,35 3,081 25,00 0,036
Alter bei Perforation (d) 12,57 7,829 12,00 7,47 5,125 7,00 0,104
1-min-Apgar 4,00 1,826 5,00 5,76 2,223 6,00 0,048
5-min-Apgar 7,30 0,086 7,32 7,41 1,622 7,00 0,178
max. Beatmungsdruck 25,50 5,431 27,50 20,07 18,000 9,72 0,096
max. FiO2 94,43 9,343 100,00 65,19 35546 65,00 0,137
Nahrungssteigerung 22,62 14,770 20,09 34,57 26,910 26,91 0,454

M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; med, Median; +, mit; -, ohne; g, Gramm; GA, Gestationsalter
(in Wochen); d, Tage; min, Minuten; max, maximale; FiO2, Inspiratorische Sauerstofffraktion.

Postoperativer Nahrungsaufbau

Interessant war ebenfalls zu sehen wie rasch nach der operativen Versorgung mit dem
enteralen Nahrungsaufbau begonnen wurde und zu welchem Zeitpunkt die volle
Nahrungsmenge von 150 ml/kg KG/Tag erreicht werden konnte. Bezliglich des Beginns des
postoperativen Nahrungsaufbaus konnten in 23 Fallen Daten erhoben werden (MV: 1, n=23).
Der Median fiir den Zeitpunkt der ersten postoperativen enteralen Nahrungsgabe lag bei vier
Tagen (IQR: 3-7). In einem Fall konnte erst am 32. Tag begonnen werden. Bei einem Kind
konnte aufgrund des kritischen Zustands kein Nahrungsaufbau durchgefuhrt werden (n=23).
Die restlichen Kinder erhielten zu 87,0 % Frauenmilch zum postoperativen Nahrungsaufbau
(n=20). Dabei handelte es sich in zwei Fallen um gespendete Frauenmilch und in zwei
weiteren Fallen um pasteurisierte MM. Im Verlauf musste die Milch einer weiteren Mutter
pasteurisiert werden. Neun Kinder (39,1 %) erhielten zusatzlich zu der MM bzw. Frauenmilch
Formula, wahrend drei Kinder (13,0 %) ausschlieRlich mit Formula aufgebaut wurden.

Auch hinsichtlich des Zeitpunkts des Erreichens der vollen Nahrungsmenge (150 mil/kg
KG/Tag) konnte eine weite Streuung beobachtet werden (siehe Abbildung 12). In drei Fallen
konnten retrospektiv keine entsprechenden Daten mehr gefunden werden (MV: 3, n=21). Bei
den ubrigen 21 Kindern lag der Median fur das Erreichen des vollstandigen Nahrungsaufbaus
bei 34 postoperativen Tagen (/QR: 21-45). Der schnellste Nahrungsaufbau erfolgte innerhalb
von 14 Tagen, der langsamste nahm 135 Tage in Anspruch. Bis auf ein Kind konnten alle
anderen (95,2 %) bis zum 85. postoperativen Tag enteral voll aufgebaut werden.
Postoperative Motilitatsstorungen wurden lediglich in zwei Fallen explizit im Entlassungsbrief

als Ursache fur einen verzdgerten Nahrungsaufbau genannt.
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Abbildung 11 Enterale Nahrungssteigerung Abbildung 12 Zeitpunkt des Erreichens der
vor dem Auftreten der Magenperforation, n=18 vollen enteralen Nahrungsmenge, n=21

Atemunterstiitzung / Beatmungstherapie
Im Gegensatz zu den oben genannten Parametern des postoperativen Verlaufs, bezieht sich
der folgende Teil dieses Kapitels auf die eingesetzte Beatmungstherapie im gesamten

stationaren Aufenthalt der FG.

Es erhielten 21 Kinder nicht-invasive Atemunterstutzung in Form von CPAP oder BiPAP. Der
Median fur die Dauer der Anwendung dieser Atemunterstiitzung lag bei 31,0 Tagen (/QR: 17,5-
46,0, MV: 1, n=20). Fur eine Dauer von durchschnittich 32,6 + 20,5 Tagen wurde
anschlieldend bei 19 Kindern eine High-Flow-Brille eingesetzt (MV: 1, n=19). Alle untersuchten
Kinder wurden zumindest im Rahmen der Operation voriibergehend invasiv beatmet. Der
Median fur die gesamte invasive Beatmungsdauer lag bei 14,5 Tagen (/IQR: 7,3-26,5).

Bis auf ein FG, bestand bei allen anderen zumindest voriibergehend zusatzlicher
Sauerstoffbedarf (n=23). Der Median lag bei einer Dauer von 40 Tagen (/QR: 10,5-60,0). Das
Gestationsalter dieser Kinder zum Zeitpunkt des letzten zusatzlichen Sauerstoffbedarfs lag
durchschnittlich in der 32. Woche (M=31,2, SD=2,9) (MV: 4, n=19). Von jenen Kindern, die
nach Hause entlassen werden konnten, bendtigten drei (13,6 %) eine Heimsauerstoff-

versorgung (n=22).
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4.3.8. Outcome und neonatale Morbiditat

Zwei Kinder verstarben vor der ersten Entlassung aus dem stationaren Bereich, was in einer
Sterblichkeitsrate von 8,3 % resultiert. Die Dauer des stationaren Aufenthalts der Kinder, die
das Krankenhaus lebend verliel3en, betrug durchschnittlich 120,1 Tage (SD: 36,4). Insgesamt
waren 18 Kinder (75,0 %) bis zum Zeitpunkt der ersten Entlassung aus der Klinik oder ihrem
Versterben von mindestens einer schweren Erkrankung bzw. neonatalen Komplikation wie
IVH>11°, moderate oder schwere BPD, NEC mit operativer Versorgung, FIP, EOS oder
ROP>II° ggf. mit Intervention betroffen (siehe Tabelle 13). Neun dieser Kinder (37,5 %) wiesen
mindestens zwei der Erkrankungen auf.

Tabelle 13 Outcome und neonatale Morbiditat

n (%)
Persistierender Ductus arteriosus 19 (79,2)
Intraventrikuldare Hdmorrhagie 17 (70,8)
IVH Grad llI 5/17 (29,4)
Zystische PVL, n=23 0
Early-onset Sepsis 8 (33,3)
Nekrotisierende Enterokolitis 1(4,2)
Fokale intestinale Perforation 7 (29,2)
Bronchopulmonale Dysplasie, n=22 15 (68,2)
mild 10/15 (66,7)
moderat 2/15 (13,3)
schwer 3/15 (20,0)
Retinopathia praematurorum, n=21 11 (52,4)
ROP Stadium IlI 5/11 (23,8)
ROP-Intervention 4/11 (19,1)

Stationarer Aufenthalt (Tage), n=22 =

120,1 + 36,4 (66-206)

Werte sind als Anzahl (%) dargestellt. Wenn nicht anders angegeben wird von n=24 ausgegangen.
Doppelnennungen waren mdoglich. IVH, Intraventrikulare Hamorrhagie; ROP, Fruhgeborenen-
Retinopathie. ROP-Intervention beinhaltet Laserkoagulation oder Kryotherapie.

* angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung (Minimum-Maximum)
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5. Diskussion

Frihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht werden seit vielen Jahren sowohl als
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer NMP beschrieben, als auch mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert. Dennoch ist die Studienlage hinsichtlich VLBWI und Magenperforationen
unbefriedigend. Die vorliegende Arbeit untersuchte daher einerseits die Inzidenz chirurgisch
bestatigter Magenperforationen bei VLBWI an Level | PZ und andererseits mdgliche Risiko-
faktoren fir das Auftreten dieses Krankheitsbildes.

Dabei kénnen die Ergebnisse dieser Untersuchung die Hypothese unterstitzen, dass die
Inzidenz deutlich hdher ist, als bisher in der Literatur beschrieben. Dariber hinaus konnte
gezeigt werden, dass insbesondere ELBWI mit hoher neonataler Morbiditat betroffen waren
und ein Geburtsgewicht unter 750 g mit einem erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert ist. Bei
der deskriptiven Darstellung der Eigenschaften des betroffenen Kollektivs fallen insbesondere
hohe nicht-invasive Beatmungsdrucke, der Gebrauch sehr dunner Ernahrungssonden sowie
teilweise sehr rasche enterale Nahrungssteigerung auf.

Diese Ergebnisse bestehen trotz einiger limitierender Aspekte der verwendeten Methoden. Im
Folgenden sollen das methodische Vorgehen sowie die Hauptergebnisse diskutiert und im
Kontext der Forschung betrachtet werden. Anschlieliend werden Anhaltspunkte fiir

weiterfuhrende Untersuchungen vorgeschlagen.

5.1 Diskussion des methodischen Vorgehens

Neben den Veroffentlichungen von Babayigit sowie Aydin oder Thanh&user et al. 125128146
liegen unseres Wissens bislang keine Ergebnisse zur NMP bei sehr kleinen oder extrem
kleinen FG vor, obwohl angenommen wird, dass es sich bei diesen Gruppen um besonders
gefahrdete Kinder handelt'"'72, Aus diesem Grund sollte sich die vorliegende Studie gezielt
auf diese Gruppen fokussieren.

Aufgrund der Seltenheit der NMP handelt es sich bei den meisten Publikationen zu diesem
Thema um einzelne Case Reports wie beispielsweise bei den Veréffentlichungen von Chen et
al."®?, Cardiel-Marmolejo et al."® und Kshirsagar et al."* oder um die gesammelten
Erfahrungen einzelner Zentren mit entsprechend kleinen beobachteten Fallzahlen wie zum
Beispiel im Fall von Duran et al.”®, lacusso et al.’?” oder Abdelgawad et al.’®2, Um trotz des
seltenen Auftretens des Krankheitsbildes eine reprasentative Inzidenz erheben und eine
groflere Fallzahl hinsichtlich moglicher Risikofaktoren untersuchen zu kénnen, entschieden
wir uns fur die Durchfihrung einer zentrenibergreifenden Studie. Bei bislang nicht geklarter
Atiologie, sollte vermieden werden, dass von den alleinigen Beobachtungen eines Zentrums

eine falschliche Allgemeinglltigkeit angenommen wiirde. Durch eine Fokussierung auf Level |
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PZ konnte eine vergleichbare Spezialisierung inklusive Ausstattung, Infrastruktur und
Expertise des Personals vorausgesetzt werden. Der Umkreis von 65 km von der Kdélner
Universitatsklinik wurde im Weiteren gewahlt, um die Erreichbarkeit der Zentren fur die
Datenerhebung vor Ort gewahrleisten und dennoch méglichst viele Level | PZ einschliel3en zu
kdénnen. Die Erweiterung auf mehrere PZ ermdglichte nicht nur ein groReres Gesamtkollektiv
an VLBWI fur eine genauere Inzidenzberechnung, sondern auch die Betrachtung moéglicher
Risikofaktoren der arztlichen und pflegerischen Malnahmen in der Neonatalperiode
unabhangig des internen Standards eines Zentrums. Eine Konzentrierung auf Level | PZ
erwies sich zudem als richtig, da somit die gréfdten kinderchirurgischen Zentren im Kélner
Umkreis eingeschlossen werden konnten.

Der offensichtliche Nachteil des gewahlten Studiendesigns liegt in der Abhangigkeit der
Studienergebnisse von der Teilnahme und Zusammenarbeit verschiedener Zentren an der
Studie. Der Prozess der Datensammlung wird durch verlangerte Kommunikationswege
erschwert und verlangsamt. Die Teilnahmerate von 83 % allerdings spricht dafir, dass dieses

Vorgehen dennoch erfolgreich war.

Identifizierung der Félle

Fir eine valide Inzidenzerhebung ist eine sichere Diagnose notwendig. Zwar kann in
Einzelfdllen eine Abdomendbersichtsaufnahme eine gastrale Sonde auflerhalb der
Magenwand darstellen und somit eine Magenperforation eindeutig bestatigen, jedoch ist dies
nicht die Regel. Liegt kein so eindeutiger Befund vor, kann eine Magenperforation bei VLBWI
nur operativ von einer Perforation an anderer Stelle im Gastrointestinaltrakt differenziert
werden. Daher entschieden wir uns analog zu dem Vorgehen von Babayigit'®, Yang'°, Lin'#"
und Duran' dafir, nur chirurgisch bestatigte NMP-Falle in unsere Untersuchung
einzuschlie®en, auch wenn dadurch vermutlich eine unbekannte Dunkelziffer konservativ
behandelter NMP nicht berucksichtigt wird.

Zur ldentifizierung dieser Falle erfolgte eine Abfrage ausgewahlter Operationen- und
Prozedurenschlissel. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass es sich bei OPS um ein
einheitliches System handelt, das alle Operateur:innen an deutschen Kliniken verwenden.
Gleichzeitig werden diese Daten zwangslaufig in den Krankenhausdatenbanken gespeichert
und eignen sich deshalb zur objektiven und reproduzierbaren Abfrage.

Die meisten Magenperforationen in der Neonatalperiode werden mittels Naht, ggf. nach
Auffrischung der Wundréander, versorgt'46'¢", Die verwendeten OPS-Filter zur Identifizierung
behandelter Falle schlossen daher sowohl die Exzision als auch die Naht am Magen ein. Durch
mindestens einen dieser OPS-Filter konnten so an der Universitatsklinik Koin alle
aufgetretenen Falle reproduzierbar Uber die Krankenhausdatenbank identifiziert werden. Sehr

selten sind jedoch auch radikale Operationstechniken wie beispielsweile Gastrektomien zur
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Versorgung von ausgepragten MagenwandzerreiRungen bei VLBWI notwendig. Ein solcher
Fall ware moglicherweise durch die verwendeten OPS-Filter nicht identifiziert worden. Ein
weiterer Nachteil dieses Vorgehens besteht in der Heterogenitat der verschiedenen Level |
PZ. Da einige Zentren nicht tber eine eigene kinderchirurgische Abteilung verfigen und es
dadurch nicht mdglich war direkte Datenbankabfragen zu OPS durchzufiihren, bestand an
dieser Stelle die groRte Gefahr Falle zu Ubersehen. Durch Abfragen zu Verlegungen von
VLBWI in kinderchirurgische Zentren konnte dieses Problem allerdings zufriedenstellend
geldst werden.

Als vermeintliche Alternative ware ein Filtern nach ICD-10-Codes als Aufnahme- oder
Entlassdiagnosen mdglich gewesen. Aufgrund des Mangels an eindeutigen ICD-10-Codes fur
eine Magenperforation in der Neugeborenenperiode und der Tatsache, dass diese Diagnose
auch ohne chirurgische Bestatigung der Perforation bzw. bei einem konservativen
Therapieansatz mittels ICD-10 kodiert werden kann, wurde der OPS-Abfrage der Vorzug

gegeben.

5.2 Diskussion der Studienergebnisse
Das folgende Unterkapitel befasst sich zundchst mit der Diskussion der rekrutierten
Studienpopulation. AnschlieRend wird die errechnete Inzidenz sowie die Ergebnisse zu

moglichen Risikofaktoren fur das Auftreten der NMP diskutiert.

5.2.1. Diskussion der Studienpopulation

Durch die Teilnahme von 19 umliegenden Level | PZ konnte die vorliegende Studie 3223 sehr
kleine FG fir die Ermittlung der Inzidenz der Magenperforation erfassen. Unsere
Untersuchung reprasentiert somit 39,4 % der insgesamt 8176 VLBWI, die laut der
Jahresauswertung der Geschéaftsstelle fur Qualitatssicherung NRW im betrachteten Zeitraum
im Bundesland geboren wurden®®. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die
erzielten Ergebnisse nahezu reprasentativ sind.

Ein Plausibilitatscheck der ermittelten Gesamtbehandlungszahlen der jeweiligen Zentren
wurde anhand der veréffentlichten Berichte des Qualitdtsmanagements, die auf der Webseite
.perinatalzentren.org” zuganglich sind, durchgefihrt. Dabei wichen die Zahlen unserer
Abfragen teilweise von den verdffentlichten Zahlen ab. Ein mdoglicher Erklarungsansatz
besteht darin, dass die Berichte des Qualitdtsmanagements behandelte Kinder nach
Entlassungsdatum melden, wahrend die vorliegende Studie Meldungen nach Geburtsdatum,
und damit in der Regel Aufnahmedatum, berticksichtigte. Fiir unsere Untersuchung erschien
die Abfrage nach Geburtsdaten sinnvoll, weil sehr kleine FG meist mehrere Monate stationar

behandelt werden und das betrachtete Krankheitsbild innerhalb der ersten zwei
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Lebenswochen, haufig sogar innerhalb der ersten Lebenstage, auftritt. Ein direkter Vergleich
mit gemeldeten Gesamtbehandlungszahlen im Rahmen von Qualitdtsmanagement-Berichten

ist somit nicht moglich.

Fallzahl

Durch die vorliegende Studie konnten insgesamt 24 Falle chirurgisch bestatigter
Magenperforationen identifiziert und ausgewertet werden. Bei dieser geringen Fallzahl ist die
Aussagekraft der Ergebnisse insbesondere hinsichtlich maoglicher Risikofaktoren
eingeschrankt. Eine gréRRere Fallzahl hatte durch eine Erweiterung des Einzugsgebiets oder
einen verlangerten Beobachtungszeitraum erzielt werden konnen. Eine umfangreiche
Datenerhebung vor Ort hatte bei weiteren Strecken und héheren Fallzahlen einen wesentlich
hoheren Aufwand bedeutet, der fir das Ziel dieser Arbeit eine erste Orientierung Uber die
aktuelle Situation zu erhalten, nicht notwendig erschien. Da die Universitatsklinik Koln erst seit
2015 Uber eine eigene kinderchirurgische Abteilung verfiigt, wurde die Lange des
Untersuchungszeitraums auf drei Jahre begrenzt, um einerseits alle chirurgisch bestatigten
Magenperforationen an der eigenen Klinik erfassen zu koénnen und andererseits
Uberschneidungen mit der bundesweiten ESPED-Studie zu Osophagus- und
Magenperforationen ab 2018 zu vermeiden.

Tatsachlich zeigt der Literaturvergleich lediglich zwei Studien, die eine gréRere Fallzahl
untersucht haben. Beide schlossen dabei alle Neugeborenen mit chirurgisch versorgter NMP
ein, ohne besondere Fokussierung auf FG. Dabei lag das mittlere Geburtsgewicht in der
Untersuchung von Yang et al. bei 2500 g (med 1100-3600 g) und erfasste 29 FG Uber einen
Untersuchungszeitraum von 36 Jahren'™®. Sato und Kolleg:iinnen konnten in einer
landesweiten Studie in Japan elf ELBWI mit Magenperforation identifizieren'°. Die eigenen
Ergebnisse umfassen daher unseres Wissens die bislang grofite Fallzahl VLBWI bzw. ELBWI
mit neonataler Magenperforation. Hinzu kommt, dass durch die vorliegende Studie erstmals

auch die Gruppe der ELBWI < 750 g Geburtsgewicht gesondert betrachtet wurde.

5.2.2. Diskussion der ermittelten Inzidenz

Auf der Grundlage einer verlasslichen Anzahl definitiver NMP-Falle bei sehr kleinen FG, haben
wir eine erhebliche Geburtsgewicht-spezifische Variabilitat der Inzidenz festgestellt. Unsere
Daten zeigen, dass die Inzidenz der Magenperforation bei ELBWI (< 1000 g) (1467/100000)
nahezu doppelt so hoch ist wie bei VLBWI = 1000 g (745/100000). Der Unterschied zwischen
FG < 750 g (1654/100000) und ELBWI ist weniger stark ausgepragt, aber dennoch auffallend.
Vergleicht man die Haufigkeit des Auftretens der NMP zwischen FG <750 g und FG 2750 g,

so haben die kleineren Kinder ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko zu erkranken. Die
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Ergebnisse dieser Studie legen somit die Vermutung nahe, dass das Auftreten der
Magenperforation invers mit dem Geburtsgewicht sehr kleiner FG korreliert.

Frihere Studien zur NMP weisen Unterschiede in ihren Angaben zur Inzidenz des
Krankheitsbildes auf. In einer landesweiten japanischen Studie von Sato et al. wird von
55 Fallen NMP unter 8884 Neugeborenen berichtet'®. Daraus ergibt sich eine Inzidenz von
619/100000. Im Vergleich zu friiheren Berichten von 20/100000'? und 35/100000'?° hnelt
dieses Ergebnis annahernd dem eigenen. Die Arbeit von Sato et al. schloss jedoch nicht nur
VLBWI ein, sondern alle Neugeborenen und untersuchte dadurch ein breites Kollektiv, das
lediglich elf Falle von ELBWI einschloss.

Thanhauser und Kolleg:innen hingegen betrachteten ausschlieRlich ELBWI. Dabei
beschrieben sie vier NMP-Falle unter 646 ELBWI. Analog zu den Ergebnissen von Sato et al.
ergibt sich daraus eine Inzidenz von 619/100000. Das identische Ergebnis lasst auf den ersten
Blick vermuten, dass sich die Inzidenz von NMP zwischen Reifgeborenen und ELBW!I nicht
unterscheidet. Hierbei muss allerdings bertcksichtigt werden, dass Thanhauser et al. in einer
Single Center Studie innerhalb eines kleinen Kollektivs ausschlie3lich Falle einschlossen, die
durch Magensonden iatrogen verursacht und nicht zwangslaufig operativ versorgt wurden.
Dem gegeniiber steht die landesweite Untersuchung von Sato et al. mit einem breiten Kollektiv
sowie dem Einschlusskriterium chirurgisch behandelter Perforationen.

In der eigenen Studie wiederum wurde eine breitere Falldefinition gewahlt als bei Thanhasuer
et al., rein konservativ behandelte Falle ausgeschlossen und ein zentrenlbergreifender Ansatz
zur ldentifizierung einer hdheren Fallzahl verfolgt. Gleichzeitig wurde im Vergleich zu der
Arbeit von Sato et al. ein hoch-selektives Kollektiv gewahlt. Somit ist weder ein Rickschluss
auf die vermeintliche Inzidenz der NMP bei VLBWI durch die Ergebnisse von Sato et al. oder
Thanhauser et al. moglich, noch lassen sich diese mit den eigenen Ergebnissen direkt
vergleichen.

Eine methodisch vergleichbare Studie hinsichtlich des Kollektivs sowie der Einschlusskriterien
fuhrten Babayigit und Kolleg:innen durch. Sie berichteten Uber acht Falle unter 2890 VLBWI
(277/100000)'%8. Bei einer dhnlichen GroRe der Studienpopulation, weicht diese Inzidenzrate
deutlich von der eigenen ab. Das mediane Geburtsgewicht im Gesamtkollektiv der VLBWI von
1460 g, legt die Vermutung nahe, dass die meisten Kinder der Studienpopulation deutlich
schwerer waren als die der eigenen Studie. Angesichts der hohen Inzidenz unter ELBWI dieser
Studie, lieRe sich dadurch die niedrigere Inzidenzrate in Babayigits Studie erklaren.
Tatsachlich ist es wahrscheinlich, dass die wahre Inzidenz inklusive stiller oder konservativ
behandelter NMP deutlich Gber der eigenen ermittelten Inzidenz liegt. Dennoch geben die
Ergebnisse praxisrelevante Angaben zur Haufigkeit operativ versorgter NMP bei VLBWI

abhangig ihres Geburtsgewichts. Somit bestatigen die Resultate, die eingangs gestellten

64



Hypothesen hinsichtlich der Héhe der Inzidenz bei VLBWI im Literaturvergleich (Hypothese 1)

sowie der erhdhten Inzidenz bei Kindern < 750 g Geburtsgewicht (Hypothese 2).

5.2.3. Diskussion der Falle und moglicher Risikofaktoren

Zeitpunkt der Perforation

Wahrend in der Literatur gehauft von einem Auftreten der NMP innerhalb der ersten
Lebenswoche berichtet wird'®313% kam es bezlglich des Lebensalters bei Auftreten der
Perforation in der vorliegenden Studie zu Abweichungen. Obwohl sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den ELBWI und den gréleren FG hinsichtlich des Perforations-
zeitpunktes feststellen lassen konnte, fallt dennoch auf, dass der Zeitpunkt der NMP bei den
vier kleinsten FG des Kollektivs (290 g, 390 g, 450 g und 488 g) zwischen dem 16. und
21. Lebenstag deutlich jenseits der ersten Lebenswoche liegt. Ob dieses Ergebnis mit dem
niedrigen Geburtsgewicht assoziiert ist, bleibt unklar. Dennoch Iasst sich der Schluss ziehen,
dass bei einem Pneumoperitoneum, insbesondere bei ELBWI, auch Uber die erste

Lebenswoche hinaus an eine NMP gedacht werden sollte.

Diagnostik und chirurgische Versorgung der Perforation

Durch das retrospektive Studiendesign konnte die genaue Lokalisation der Perforation haufig
nicht erhoben werden. Insgesamt sind die Perforationsstellen jedoch mit den Angaben in der
Literatur vereinbar. Dabei war am haufigsten die Vorderwand im Bereich des Fundus bzw. der
grofRen Kurvatur betroffen. Selten befand sich die Perforation an der kleinen Kurvatur oder an
der Hinterwand. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Jawad et al. sowie Babayigit et al., die
groRtenteils lineare Risse > 1 cm beschreiben#8" handelte es sich bei den Perforationen im
eigenen Kollektiv bei sechs von zehn Fallen um kleine punktférmige Defekte, bei vier von zehn
Fallen um groRere Defekte oder Risse. Jawad und Kolleg:innen schlagen vor, dass kleine
punktférmige Defekte an eine instrumentelle Verletzung beispielsweise durch Magensonden
oder Katheter denken lassen sollten'®'. Es ist daher wahrscheinlich, dass zwischen zwei Arten
der NMP unterschieden werden muss. Auf der einen Seiten stehen dabei Verletzungen durch
scharfe Instrumente, wie beispielsweise sehr diinne Magensonden und auf der anderen Seite

lineare Risse bzw. ZerreiRungen der Magenwand aufgrund von hohen Druckverhaltnissen.

Postoperativer Verlauf

Im postoperativen Verlauf traten nur vereinzelt chirurgische Komplikationen auf. In zwei Fallen

kam es zur Nahtinsuffizienz und in ebenfalls zwei Fallen entstand ein Bridenileus. Somit

erscheint das Operationsrisiko im betrachteten Kollektiv gering. Dabei muss allerdings bedacht

werden, dass die vorliegende Untersuchung nur Daten aus dem initialen Krankenhaus-
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aufenthalt und somit ausschlieRlich zeitnah auftretende Komplikationen bericksichtigt. In einer
Studie von Abdelgawad et al. hingegen wird nach einer NMP Uber das Auftreten eines
Bridenileus im Alter von einem Jahr berichtet'®2. Fir einen direkten Vergleich ware demnach
eine Nachuntersuchungsstudie notwendig, wobei beachtet werden muss, dass samtliche
abdominell-chirurgischen Eingriffe einen Bridenileus verursachen kénnen.

Ein eher indirektes Risiko der chirurgischen Therapie konnte in einem verzdgerten
Nahrungsaufbau liegen. Obwohl nur bei zwei Kindern explizit postoperative Motilitats-
stérungen beschrieben wurden, zeigen unsere Daten eine grole Spannweite im Zeitpunkt des
Erreichens der vollen Nahrungsmenge (siehe Abbildung 12), sodass davon auszugehen ist,
dass sich der Nahrungsaufbau tatsachlich weitaus haufiger schwierig gestaltete. Ob die
Verzdgerung durch die operative Versorgung oder durch das Krankheitsbild an sich
hervorgerufen wird ist unklar. Unseres Wissens wurde bislang keine Studie veréffentlicht, die
den postoperativen Nahrungsaufbau nach konservativer Therapie der NMP vergleichbar
untersucht. Unabhangig der Ursache kann ein langsamer Nahrungsaufbau Auswirkungen auf
das entwicklungsneurologische Outcome von ELBWI haben''®, weshalb es wichtig ware eine

Verkirzung im postoperativen Verlauf anzustreben.

Outcome und neonatale Morbiditéat

In friheren Studien werden hohe Sterblichkeitsraten, insbesondere unter den VLBWI,
beschrieben'®'4". Babayigit et al. berichten beispielsweise lber eine Mortalitat von 68,5 %
und fuhren als Ursache an, dass es sich bei all ihren Fallen um VLBWI handelte. Unsere
Untersuchung zeigt hingegen trotz des niedrigen Geburtsgewichtes der betroffenen Kinder,
mit 8,3 % eine deutlich niedrigere Mortalitatsrate. Die eigenen Daten bekraftigen daher eher
die These von Jawad und Kolleg:innen. In ihrer Studie verzeichneten sie keinen einzigen
Todesfall und fuhrten dies neben dem Fortschritt in der neonatologischen Versorgung, vor
allem auf eine friihzeitige Diagnosestellung und zeitnahe chirurgische Versorgung zuriick’.
Tatsachlich zeigen friihere Studien mit hoher Mortalitat haufig ein verlangertes Intervall bis zur
Diagnosestellung und Intervention. Wahrend dieses Intervall in den Daten von Babayigit et al.
im Median 6,7 Tage betragt, lag der Median in der vorliegenden Studie bei 0 Tagen, die
75. Perzentile bei 2,5 Tagen. Es erscheint daher plausibel, dass im Fall einer NMP nicht allein
das Geburtsgewicht ausschlaggebend fiir das Uberleben ist, sondern vor allem eine rasche

Diagnosestellung und Therapieeinleitung mit einem besseren Outcome verbunden sind.

Trotz der niedrigen Mortalitatsrate zeigt sich im vorliegenden Kollektiv eine hohe neonatale
Morbiditat. Durell und Kolleg:innen beobachteten nach einer Notfall-Laparotomie bei
FG < 26 SSW eine erhdhte Morbiditat im Vergleich zu FG ohne Notfall-Laparotomie. Dabei

berichten sie Uber einen erhéhten Bedarf an gastrointestinalen Folgeoperationen sowie ROP-
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Interventionen und PDA-Ligaturen'’®. Daran anlehnend schlagen Thanh&user et al. ein primar
konservatives Vorgehen bei ELBWI mit NMP vor'?5. Dabei muss allerdings bedacht werden,
dass die Autor:innen in ihrer Untersuchung ausschlieRlich Perforationen bertcksichtigt haben,
die durch das Einbringen einer Magensonde entstanden sind. Es stellt sich die Frage, ob
dieses Vorgehen gerade bei diesen in der Regel eher kleinen punktférmigen Perforationen
sinnvoll ist, eine Verzdgerung der operativen Versorgung jedoch bei groReren Defekten sowie
Zerreillungen der Magenwand zu einem schlechteren Outcome flihren wiirde. Das Ausmalf
des Defekts Iasst sich praoperativ haufig schwer beurteilen. Eine allgemeine Empfehlung zu

einem primar konservativen Therapieansatz bei ELBWI mit NMP sehen wir daher kritisch.

Risikofaktoren

Frihere Studien haben Frihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht, intestinale
Minderperfusion durch medikamentése PDA-Therapie'¥?'3  die Platzierung von
Magensonden'**'% sowie hohe intragastrale Druckverhaltnisse durch aggressive nicht-
invasive Atemunterstiitzung'®'72 oder sehr rasche Nahrungssteigerung™’ als mdgliche
Risikofaktoren fir das Auftreten einer NMP beschrieben. Im Folgenden sollen die eigenen

Ergebnisse bewertet und mit der internationalen Literatur verglichen werden.

Demographische Daten: Friihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass unter den betrachteten VLBWI vor allem
extrem kleine FG mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 769 g (SD=239,2) bzw.
sehr unreife Kinder mit einem medianen Gestationsalter von 25 Wochen (IQR 24-27) eine
NMP entwickelten. Wie bereits unter 5.2.2. beschrieben, befinden sich im Vergleich zu den
Ergebnissen von Babayigit et al. deutlich mehr ELBWI unter den untersuchten VLBWI.
Obwohl die meisten vorangegangenen Untersuchungen mannliches Geschlecht als
Risikofaktor beschrieben'#®17 zeigte sich eine ausgeglichene Geschlechterverteilung im
vorliegenden Kollektiv. Da die Fallzahl in vielen Untersuchungen sehr gering war und unseres
Wissens bislang keine Fall-Kontroll-Studien durchgeflihrt wurden, kénnte es sich bei der
vermeintlichen mannlichen Pradominanz um einen Zufallsbefund innerhalb der kleinen
Stichproben handeln. Passend dazu Uberwog in einer Untersuchung von Abdelgawad und

Kolleg:innen der Anteil weiblicher Kinder'62.

Maternale Faktoren, Schwangerschaft und Geburt

Perinataler Stress wird in friheren Studien als Risikofaktor fir das Auftreten einer NMP
beschrieben'’2. Babayigit et al. nennen beispielsweise maternale Infektionen und perinatale
Asphyxie als Hauptrisikofaktoren, und auch Thanhduser et al. beschreiben ein gehauftes

Auftreten von Chorioamnionitis in ihnrem Kollektiv'?>46, Die eigenen Ergebnisse sind mit diesen
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Hypothesen gut vereinbar. Ein vorzeitiger Blasensprung sowie ein Amnioninfektionssyndrom
konnten in einem Grofteil der analysierten Falle beobachtet werden. Zusatzlich zeigten drei
Viertel der Kinder eine perinatale Depression. Dabei sollte allerdings bedacht werden, dass
der Apgar-Score als klinisches Mal} einer untersucherabhangigen Variabilitdt unterliegt und
der pH-Wert des Nabelschnurblutes in lediglich einem Fall unter 7,1 lag.

Abgesehen von maternalen Infektionen oder einem vorzeitigen Blasensprung werden in
vorangegangenen Studien kaum mutterliche bzw. die Schwangerschaft betreffende Faktoren
beschrieben, die mdglicherweise das Auftreten von NMP beeinflussen kénnten. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns sowie der Tatsache, dass als Quelle fir Informationen zu
mtterlichen Vorerkrankungen ausschlieRlich das Ubergabeprotokoll der Geburtshilfe genutzt
werden konnte, kann auch die vorliegende Studie keine validen Angaben machen. Lediglich
das Alter der Mutter konnte verlasslich Ubernommen werden. Im vorliegenden Kollektiv lag
das mediane Alter der Muitter zum Zeitpunkt der Geburt mit 33 Jahren Uber dem
Bundesdurchschnitt von 31,2 Jahren im Jahr 2017'7. Diese Tendenz ist angesichts der

bekannten Risikofaktoren fur Frihgeburtlichkeit in den Industrienationen nicht Gberraschend.

Zusétzliche Darmperforation

Die Auswertung der untersuchten Falle ergab eine Haufung von zusatzlich aufgetretenen
Darmperforationen unter den besonders unreifen FG. Die betroffenen Kinder wiesen ein
signifikant niedrigeres Gestationsalter, einen signifikant schlechteren 1-min-Apgar sowie einen
signifikant hdheren Bedarf fur invasive Beatmung auf. Es handelte sich zudem ausschlieRlich
um ELBWI. Alle Kinder waren von perinataler Depression betroffen und benétigten zur
Stabilisierung eine FiO; > 0,5. Auch Thanhauser et al. berichten Uber zusatzlich aufgetretene
Darmperforationen in zwei von vier NMP-Fallen bei ELBWI'?%, Fokal intestinale Perforationen
ohne NEC treten vor allem bei extremer Fruhgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht
innerhalb der ersten Lebenswoche auf'’®'7®. Die vorliegende Studie betrachtet demnach
genau die Gruppe FG, die besonders gefahrdet fur das Auftreten einer Darmperforation sind.

Ein simultanes Auftreten beider Krankheitsbilder scheint daher plausibel.

latrogene Risikofaktoren

Neben den genannten intrinsischen Faktoren, die mit einer erhdhten Vulnerabilitat der
Magenwand in Verbindung gebracht werden, sollten auch iatrogene Faktoren nicht aufl3er Acht
gelassen werden.

Verschiedene Autor:innen beschrieben bereits den Einsatz von NSAR im Rahmen der
medikamentésen PDA-Therapie als Risikofaktor der NMP'42143146  |nshesondere die
Kombination mit Glukokortikoiden kdnnte aufgrund des erhéhten Risikos fir gastrale

Ulzerationen das Auftreten einer NMP begunstigen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
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sind mit diesen Annahmen vereinbar, da ein Grofdteil der Kinder eine Therapie mit
Indometacin, Ibuprofen oder beiden Medikamenten erhielt. Gleichzeitig ist die Rate der Kinder,
die eine NSAR-Therapie aufgrund eines PDA erhalten haben, niedriger als in der Literatur
beschrieben. Wahrend aus der Datenbank des Vermont Oxford Networks laut Lago et al.
hervorgeht, dass fast 80 % der VLBWI mit PDA eine medikamentdse Verschlusstherapie
erhalten, wurden nur 68,2 % der FG in der vorliegenden Studie mit NSAR behandelt. Es
erscheint daher unwahrscheinlich, dass eine Indometacin oder Ibuprofen Therapie alleinig
ausschlaggebend in der Entstehung einer NMP bei VLBWI ist. Dennoch kdnnten
gastrointestinale Risiken durch den Gebrauch von Paracetamol anstelle von Indometacin oder
Ibuprofen ggf. reduziert werden. Langzeitergebnisse und Daten hinsichtlich des entwicklungs-
neurologischen Outcomes bleiben jedoch aktuell noch abzuwarten+1°7,

Instrumentelle Verletzungen durch Magensondeneinlage, Intubationsversuche oder
Absaugung gehdren zu den haufigsten Ursachen fir Osophagusperforationen bei sehr kleinen
FG'?2. Thanhuser und Kolleg:innen beschreiben neben Perforationen des Osophagus bei
ELBWI auch Perforationen des Magens, die durch Magensonden verursacht wurden. Durch
unsere zentrenlbergreifende Untersuchung konnten wir zeigen, dass das Auftreten der
Perforation nicht mit dem Produkt eines bestimmten Herstellers in Verbindung steht. Es ist
jedoch wahrscheinlich, dass die Grolke der verwendeten Magensonde Einfluss auf das
Auftreten einer NMP hat. Bedingt durch den hohen Anteil extrem kleiner FG im vorliegenden
Kollektiv, kamen in der Mehrheit der Falle Magensonden mit sehr kleinem AuRendurchmesser
zum Einsatz. Wie eingangs in Kapitel 2.1.5 beschrieben, besteht bei besonders dinnen
Sonden durch den erhohten penetrierenden Charakter der Sondenspitzen ein hdheres
Verletzungsrisiko.

Schlief3lich werden in der Literatur hohe intragastrale Druckverhaltnisse mit dem Auftreten
einer NMP in Verbindung gebracht'#”.'72, Aerophagie durch High-Flow CPAP-Therapie sowie
hohe enterale Nahrungsmengen flihren zu gastraler Distension und strapazieren die ohnehin
bereits vulnerable Magenwand des FG'47:180,

Im Rahmen der Primarversorgung bendtigen die meisten VLBWI Unterstitzung bei der
postnatalen Adaptation. Die vorliegende Studie zeigt, dass 23 von 24 Kindern CPAP-Therapie
mit hohem Druck und hohem Flow zur Stabilisierung erforderten. In acht Fallen wurde dies
durch zusatzlich bendtigte Blahmandéver mit bis zu 30 cm HO intensiviert. Zusatzlich steht die
haufigste Lokalisation im Einklang mit den Ergebnissen experimenteller Studien, die durch
Luftinfiltration am Magen von Neugeborenen vorwiegend lineare Risse entlang der grofen
Kurvatur erzeugten'72180,

Neben Aerophagie kdnnen auch grof3e enterale Nahrungsmengen zu gastraler Distension
fuhren. Die eigenen Ergebnisse bezliglich des Nahrungsaufbaus passen zu der Hypothese

von Lin et al. sowie weiteren Autor:innen, die eine rasche Nahrungssteigerung als Risikofaktor
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fur das Auftreten einer NMP beschreiben'’. Wie von den Expert:innen empfohlen, haben die
meisten Kinder dieser Untersuchung noch am ersten Lebenstag enterale Nahrung erhalten.
Die mediane Steigerung der Nahrungsmenge entsprach dabei auch in etwa der Empfehlung.
Uberraschend war jedoch die breite Streuung der Daten. Dabei wurde ersichtlich, dass bis
zum Auftreten der Perforation die Nahrungsmengen bei 25 % der Kinder sehr rasch mit 44-

92 ml pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag gesteigert wurden.

Zusammenfassend fallen im vorliegenden Kollektiv neben extrem niedrigem Geburtsgewicht
und Gestationsalter insbesondere perinatale Depression, hohe Atemgasflows bzw.
Spitzendricke im Rahmen der Primarversorgung sowie eine rasche Nahrungssteigerung auf.
Zusatzlich wurde hauptsachlich der kleinste Typ Magensonde verwendet. In keinem Fall
konnte die Magenperforation eindeutig auf einen Faktor zurlickgefiihrt werden. Die eigenen
Daten stutzen somit die Ansicht von Babayigit et al., dass eine Kombination von Stress und
Trauma zu der Entwicklung einer NMP bei VLBWI fiihrt '46. Einheitliche Standards hinsichtlich
des enteralen Nahrungsaufbaus kdnnten eine zu rasche Nahrungssteigerung bei vulnerablen
FG modglicherweise reduzieren. High-flow CPAP-Therapie hingegen ist essenzieller
Bestandteil der neonatologischen Versorgung von ELBWI, der die Morbiditat und Mortalitat
dieser Kinder reduziert’”’®. Ob eine Reduktion des Flows oder des PEEP zu einem

verringerten Auftreten an Perforationen fiihren kénnte, bleibt spekulativ'?®.

Hohe Fallzahl an der Universitétsklinik Kéin

Als gréfites deutsches Level | PZ nach der Berliner Charité wurden an der Universitatsklinik
Koéln im betrachteten Zeitraum die meisten VLBWI behandelt (13,5 %). AulRerdem wurden
22,5 % der extrem kleinen FG unter 750 g Geburtsgewicht behandelt. Es erscheint damit
plausibel, dass an dieser Klinik die meisten Falle aufgetreten sind (10/24). Dennoch stellt sich
die Frage nach der Ursache fiir den erheblichen Unterschied zwischen der internen Inzidenz
an der Universitatsklinik Kéln im Vergleich zu der insgesamt errechneten Inzidenz. Betrachtet
man das Patient:innenkollektiv der Universitatsklinik Koln, liegt die Vermutung nahe, dass die
Ursache nicht nur in der grofien Anzahl behandelter VLWBI und ELBWI liegt, sondern auch in
der Multimorbiditat der Kinder, die in dieses Zentrum der Maximalversorgung aufgenommen

werden.

5.3 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitierungen auf. Diese sollten bei modglichen
Schlussfolgerungen berticksichtigt werden. Dazu gehdrt vorrangig die niedrige Fallzahl, die
sich aus einer Kombination der Seltenheit des Krankheitsbildes, der Kirze des

Beobachtungszeitraums sowie der raumlichen Beschrankung des Untersuchungsgebietes
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ergibt. Hinzukommt eine Reduktion der Fallzahl durch den Ausschluss konservativ
behandelter Perforationen. Die Hohe der Dunkelziffer ausgeschlossener NMP bleibt
unbekannt.

Eine weitere Einschréankung ergibt sich aus dem Fehlen einer Kontrollgruppe, da hierdurch
hinsichtlich mdglicher Risikofaktoren fur das Auftreten einer NMP kein Kausalzusammenhang
hergestellt werden kann.

Wahrend sich das retrospektive Vorgehen dieser Untersuchung im Hinblick auf die
Inzidenzberechnung als sinnvoll erweisen konnte, da Abfragen der Krankenhausdatenbanken
ruckblickend gut durchfiihrbar sind und gleichzeitig verlassliche Daten liefern, stellte sich die
Verwertbarkeit der Daten fur die Risikofaktoren-Analyse teilweise eingeschrankt dar. In einigen
Fallen konnten lediglich unvollstandige Datensatze erhoben werden, da einzelne Kurvenblatter
oder Primarversorgungsprotokolle nicht mehr auffindbar waren. Bedingt durch den im Verlauf
des Beobachtungszeitraums an den meisten Zentren eingefuhrten Digitalisierungsprozess
waren digitale Akten zum Teil unvollstandig, wahrend sich die Papierakte bereits an
Zwischenstellen befand und nicht zuganglich war. Des Weiteren wiesen Entlassungsbriefe,
Operationsberichte und intensivmedizinische Kurvenblatter eine Variabilitat in der
Griindlichkeit der Dokumentation auf. Bei der ohnehin geringen Fallzahl wurde ein ,available
cases approach” gewahlt und die vorhandenen Daten dennoch ausgewertet. Eine Verzerrung
der Ergebnisse durch missing values ist dadurch mdéglich und muss bei der Verwertbarkeit der
Daten bedacht werden. Missing values sind daflir an entsprechender Stelle im Text sowie in

Ergebnistabellen stets angegeben.

5.4 Perspektive fir die Zukunft

Glucklicherweise erfolgen Diagnosestellung und Therapieeinleitung der Magenperforation in
den Level | PZ mittlerweile meist frih, wodurch die Mortalitat bereits deutlich gesenkt werden
konnte. Dennoch bleibt die Magenperforation vor allem bei VLBWI mit einem groRen Risiko
verbunden. Dieses entsteht beispielsweise durch die Operationsrisiken, die Folgen invasiver
Beatmung, Wundinfektionen, Nahtinsuffizienzen, Magenmotilitdtsstorungen und den dadurch
verzdgerten Nahrungsaufbau sowie durch die Gefahr des Auftretens eines Bridenileus im
postoperativen Verlauf. All dies sind Grinde daflir, in weiteren Untersuchungen die
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Magenperforation zu identifizieren, sodass in Zukunft
praventiv gehandelt werden kann. In diesem Zusammenhang ware es aulierdem
wilnschenswert Standards fiir die Versorgung sehr kleiner FG zu etablieren. Sowohl beztiglich
der nicht-invasiven Atemunterstitzung im Kreil3saal als auch beim postnatalen sowie post-
operativen Nahrungsaufbau. Bislang erfolgt die Versorgung dieser Kinder zumeist ,nach

Gefuhl* und variiert je nach Erfahrung der Behandelnden.
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Aufgrund der vermutlich beachtlichen Anzahl an Magenperforationen, die bei sehr kleinen FG
konservativ versorgt werden konnten und daher durch die vorliegende Untersuchung nicht
erfasst wurden, stellt sich die Frage nach der Hohe der Dunkelziffer. Zur abschlieRenden
Klarung dieses Aspekts bleiben die Ergebnisse der prospektiven ESPED-Studie abzuwarten,
die auch diese Falle bundesweit erfassen sollte. Durch den landesweiten Ansatz und die
Inklusion konservativ behandelter Magenperforationen ist eine geringere Dunkelziffer und eine
erheblich hohere Fallzahl zu erwarten. Wiinschenswert ware eine grofRere Fallzahl in diesem
Zusammenhang auch, um signifikante Aussagen bezuglich mdglicher Risikofaktoren treffen
zu kénnen.

Zur Bestatigung der mdglichen Risikofaktoren waren neben der ESPED-Studie auch
umfangreiche Fall-Kontroll-Studien bzw. Matched-Pair-Studien erforderlich. Sinnvoll ware es
zudem diese Untersuchungen an verschiedenen, jedoch vergleichbaren, PZ der Maximal-
versorgung durchzufuhren. Diese Untersuchungen sind allerdings aufwendig und ohne

entsprechende logistische und personelle Unterstitzung kaum realisierbar.

5.5 Fazit

Die vorliegende Studie liefert erstmals eine verlassliche Inzidenzschatzung fir chirurgisch
bestatigte Magenperforationen bei sehr kleinen FG und zeigt dabei eine signifikante
geburtsgewicht-spezifische Variabilitat. Obwohl die Inzidenz héher ist als bisher in der Literatur
beschrieben, stellt die Magenperforation weiterhin ein sehr seltenes, aber dennoch wichtiges
Krankheitsbild dar, welches insbesondere FG unter 750 g Geburtsgewicht betrifft und
Ausdruck einer hohen Gesamtmorbiditat ist. Dabei lassen sich vermutlich zwei Arten der
Perforation unterscheiden. Zum einen kleine punktférmige Perforationen, die wahrscheinlich
durch einliegende Sonden entstehen und vermutlich eine hohe Dunkelziffer aufweisen, da sie
nicht zwangslaufig eine operative Versorgung erfordern. Zum anderen gréfiere Defekte bis hin
zu Zerreiflungen der Magenwand, die durch besonders hohe gastrale Druckverhaltnisse
beispielsweise durch hohe Beatmungsdriicke bei nicht-invasiver Beatmung oder grofie
gastrale Nahrungsmengen entstehen.

Bezlglich moglicher Risikofaktoren lassen sich demnach folgende Beobachtungen
zusammenfassen, die eine erhohte Aufmerksamkeit im Hinblick auf das Auftreten einer NMP
bewirken sollten: ein niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht, perinatale Depression, ein
hoher nicht-invasiver Beatmungsdruck bzw. Flow im Rahmen der Primarversorgung, rasche
Nahrungssteigerung sowie der Einsatz kleinster Magensonden.

Fir genauere Aussagen bezuglich der Inzidenz inklusive konservativ behandelter NMP sowie
hinsichtlich der Atiologie des Krankheitsbildes, bleiben die Ergebnisse der bundesweiten
ESPED-Studie abzuwarten. Umfangreiche Fall-Kontroll-Studien oder Matched-Pair-Studien

sollten schlief3lich zur Kausalitatsprifung durchgefihrt werden.
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Bis weitere Erkenntnisse iiber die Atiologie der NMP vorliegen, sollte bei dem Auftreten eines
Pneumoperitoneums innerhalb der ersten zwei Lebenswochen stets auch an eine mdgliche
Magenperforation gedacht und umgehend diagnostisch und therapeutisch gehandelt werden,

um die Uberlebenschancen der Kinder zu steigern.
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7.3 Fragebogen

Magenperforation beim Friihgeborenen

* Erforderlich

Patient:

1. Patienten-D *

2. Perinatalzentrum

»

Geschlecht

Markieren Sie nur ein Oval.
ménnlich
weiblich

»

Alter bei Auftreten der Perforation (in
Tagen)

Maternale Faktoren:

5. Alter der Mutter bei Geburt (in Jahren)

6. Paritat
Markieren Sie nur ein Oval.
Primipara
Zweitpara
>2
keine Angabe

7. Erkrankungen
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[ ] keine

[ ] maligne Erkrankung

[ ] akut inflammatorische Erkrankung

[ ] ehronisch inflammatorische Erkrankung
[ ] keine Angabe

| ] sonstiges:

8. Lungenreifungsbehandlung?
Markieren Sie nur ein Oval.

nein

ja, begonnen

Jja, abgeschiossen
keine Angabe

9. wenn ja, Abstand letzte Gabe bis Geburt (in
Stunden)

Geburtshilfliche / Neonatologische B

A

10. Gestationsalter (in Wochen + Tage)

11. Ursache der Frilhgeburt
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[] unaumaltsame Wehen
[T as
[7] wer

[] Gestose

5

| Mehriinge

[] Pathologisches CTG

[ sonstige SS-Kompiikation

[] sonstige Geburtskomplikation
[] sonstige matterliche Erkrankung
[ ] sonstige fetale Erkrankung

[] keine Angabe

12. Fruchtwassermenge
Markieren Sie nur ein Oval.

normal
Anhydramnion
Oligohydramnion
Polyhydramnion
keine Angabe

13. Vorzeitiger Blasensprung
Markieren Sie nur ein Oval.
nein
ja

keine Angabe

14. Amnioninfektionssyndrom
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja

keine Angabe

15. wenn ja, klinische Anhaltspunkte?
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

nein

CRP-Erhdhung

Leukozytose

Fieber

Sonstiges

keine Angabe

16. wenn ja, AIS histologisch gesichert?
Markieren Sie nur ein Oval,

17. Geburtsmodus

21,

24,

Markieren Sie nur ein Oval.

spontan

vaginal operativ

primére Sectio

sekundare Sectio

keine Angabe

Geburtsgewicht (g)

Geburtsgewicht (Perzentile)

GeburtsgraBe (cm)

GeburtsgroBe (Perzentile)

Kopfumfang (cm)

Kopfumfang (Perzentile)

Gewicht/Linge

Gewicht/Linge (Perzentile)

APGAR: 1 min
Markieren Sie nur ein Oval.
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27. APGAR: 5 min
Markieren Sie nur ein Oval.

28. APGAR: 10 min
Markieren Sie nur ein Oval.

29. pH Nabelschnur

30. mit pH
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

Primarversorgung KreiBsaal:

< 7.1 und/oder 1 min. APGAR < 7

31. Device fiir Atemunterstiitzung im KreiBsaal
Wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

| Beatmungsbeutel
["] Beatmungsgerit
Perivent

: Geréte auf Basis des Venturi-Effekts (Benveniste-Ventil, Medi-Jet, Infant-Flow)

(] keine Angabe

32. Art der Atemunterstiitzung
Wabhlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

CPAP

L%
|__| sustained Inflation
["] invasive Beatmung

[ keine Angabe

33. Bel Einsatz von CPAP/NIV/sustained
Inflation: max. Druck (PIP) (cm H,0)

34. Bel Einsatz von Geréten auf Basis des
Venturi-Effekts: max. Flow (L/min)

35. Bei Einsatz von invasiver Beatmung: max.
PEEP (cm H,0)

36. Bel Einsatz von invasiver Beatmung: max.
PIP (cm H,0)

37. Bei Einsatz von invasiver Beatmung: max.
MAP (cm H,0)

38. Max. Sauerstoff (%)

39. Herzdruckmassage
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

40. Surfactant
Markieren Sie nur ein Oval.

nein

Ja, nicht-invasiv
ja, invasiv
keine Angabe

Beatmungstherapie bis zum Auftreten der Perforation:

41. Art der Atemunterstiitzung
Wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

| CPAP
[ Nv
sustained Inflation
|| invasive Beatmung
| keine Angabe

42. Max. Druck (cm H,0)

43. Max. Sauerstoff (%)

Nahrungsaufbau bis zum Auftreten der Perforation:

44. Magensonde
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

45,

und Modell)

46. GroBe der Magensonde
Wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[7] cHa
[]cHs
[7] cHe
[Jeur
[ keine Angabe

47. Art der Nahrung
Wahien Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[ rohe Muttermiich

[ pasteurisierte Muttermilch
7] Formula

[7] gespendete Frauenmiich
[7] keine Angabe

48, Beginn des Nahrungsaufbaus (Lebensalter
in Tagen)

49. Steigerung (in mkg/d)

Auftreten der Perforation:

50. Diagnose der Perforation durch:
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[ "] konventionelles Réntgen

[”] Diaphanoskopie

[ ] Sonographie

[ "] Rantgen mit Kontrastmitteigabe
[ ] keine Angabe

51. Wenn Rontgen mit hat die KM die
dargestelit?

Markieren Sie nur ein Oval.
nein
ja
keine Angabe

52. Primértheraple
Wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[ ] xonservativ
[ ] Drainage
[]op

[ ] keine Angabe

53. Wenn Drainage: Lebensalter (in Tagen) bei
Drainage

54, Wenn OP: Lebensalter (in Tagen) bei
Laparotomie
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55. Lokalisation der Perforation
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

| Vorderwand
["] Hinterwand

| Fundus
|| keine Angabe

56. Sind im p Verlauf weitere

Markieren Sie nur ein Oval.
nein
ja
keine Angabe

57. Ist a eine
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

58. wenn ja, wann ist die Darmperforation aufgetreten?
Markieren Sie nur ein Oval.
zuerst
zeitgleich
nach der Magenperforation
keine Angabe

Chirurgische Therapie der Mag rforation:

P

59. Methode
Markieren Sie nur ein Oval.

Obernahung
Randresektion & Naht
keine Angabe
Sonstiges:

60. Nahtmaterial

Markieren Sie nur ein Oval.

Vieryl
keine Angabe
Sonstiges:

61. Fadenstirke
Markieren Sie nur ein Oval.

5x0

6x0

7x0

keine Angabe
Sonstiges:

Chirurgische Komplikati

62. Nahtinsuffizienz
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

63. Bridenileus

Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

64. wenn ja, Lebensalter (in Tagen) bei
Auftreten des lleus

Nahrungsaufbau post-OP:

65. Art der Nahrung
Wiahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

[ ] rohe Muttermilch

[ ] pasteurisierte Muttermiich
[] Formula

| ] gespendete Frauenmilch
[ ] keine Angabe

[] sonstiges:

66. Beginn (post-OP Tag)

67. Volle Nahrung (= 150ml/kg/d) ab post-OP
Tag:

68. Gab es gs. itssto ?
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

Gesamtbeatmungsdauer

69. nicht-invasiv: CPAP/BIPAP (in Tagen)

70. nicht-invasiv: HFB (in Tagen)

71. invasiv (in Tagen)

72. Sauerstoffbedarf gesamt (in Tagen)

73,

3 zuletzt in
Wochen + Tage)

Stationarer Aufenthalt:

74. Dauer (in Tagen)

Neonatologische Komplikationen:

75. BPD (Definition nach Walsh, s. Anlage)
Markieren Sie nur ein Oval.

keine

mild

moderat
schwer

keine Angabe

76. ROP linkes Auge
Markieren Sie nur ein Oval.

0

Stadium |
Stadium Il
Stadium Ill
Stadium IV
keine Angabe

77. ROP rechtes Auge
Markieren Sie nur ein Oval.

0

Stadium |
Stadium Il
Stadium Il
Stadium IV
keine Angabe

78. ROP Intervention
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

79. IVH links
Markieren Sie nur ein Oval.

0

Stadium |
Stadium Il
Stadium 1lI
Stadium IV
keine Angabe
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80. IVH rechts
Markieren Sie nur ein Oval.

0
Stadium |
Stadium Il
Stadium Il
Stadium IV
keine Angabe

81. Zystische PVL
Markieren Sie nur ein Oval.
nein
ja
keine Angabe

82. PDA
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja
keine Angabe

83. wenn ja:

Markieren Sie nur ein Oval,
medikamentdser Verschluss
operativer Verschiuss
keine Angabe

84. NEC
Markieren Sie nur ein Oval,

nein
ja, ohne OP
ja, mit OP
keine Angabe

85. FIP
Markieren Sie nur ein Oval.

nein
ja, ohne OP
Jja, mit OP
keine Angabe

7.4 Erganzendes Material

86. vor (Def.: MAD < GA in Wochen)
Markieren Sie nur ein Oval,

nein

ja

keine Angabe

87. Early-onset Sepsis
Markieren Sie nur ein Oval.

nein

ja

keine Angabe

Medikamentdse Behandlung:

88 bis zum Auft der
Wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus.

keine

postnatale Steroide
Indometacin
Ibuprofen
Paracetamol

keine Angabe

Sonstiges:

Letalitat:

89. Outcome
Markieren Sie nur ein Oval.

verstorben vor 1. Entlassung
iberlebend
keine Angabe

B Google Forms

Neonatologische Basisdaten

Geschlecht
mannlich, n (%)
weiblich, n (%)
Gestationsalter (Wochen), med (IQR)
Geburtsgewicht (g), M + SD
Perzentile, med (IQR)
Gewichtsklassen
<500g, n (%)
500 g— 749 g, n (%)
750 g—999 g, n (%)
1.000g—-1.249¢g
1.250g—-1.499¢g
SGA
< 3. Perzentile, n (%)
< 10. Perzentile, n (%)

Geburtsgrofe (cm), M + SD

n=24
13 (54,2)
11 (45,8)
25,0 (24-27)
769,3 + 239,2

26,50 (7,75-49,75)

n=24

4(16,7)

9 (37,5)

8 (33,3)
2(8,3)
1(4,2)
n=24
3(12,5)

6 (25,0)

33,29 + 3,92
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Perzentile, M = SD
Kopfumfang (cm), M + SD

Perzentile, med (IQR)
Gewicht/Lange, M = SD

Perzentile, med (IQR)
1-min-Apgar, M £ SD
5-min-Apgar, med (IQR)
10-min-Apgar, med (IQR)
Nabelschnur-pH, med (IQR), n=20

Perinatale Depression, n (%)

1-min-APGAR < 7, n (%)

Nabelschnur-pH < 7,1, n (%)

Alter bei Auftreten der Perforation (Tage), med (IQR)

39,13 £ 30,03
23,16 £ 2,34
15,50 (10,00-40,00)
22,76 £ 5,42
9,00 (4,00-30,50)
5,25+ 2,23
7,00 (6,25-8,00)
8,00 (8,00-9,00)
7,325 (7,185-7,378)
n=24
18 (75,0)

18 (75,0)
1(4,2)

7,5 (3,25-14,25)

Maternale Faktoren / Schwangerschaft / Geburt

Alter der Mutter (Jahre), med (IQR)

Paritat
Primipara, n (%)
Zweitpara, n (%)
>2,n (%)
Maternale Vorerkrankungen / Risikoverhalten
Nikotinabusus, n (%)
Hypothyreose, n (%)
Hyperthyreose, n (%)

Asthma bronchiale, n (%)

Mehrlinge, n (%)
Lungenreifungsbehandlung
keine, n (%)
begonnen, n (%)
abgeschlossen, n (%)
Letzte Betamethason-Gabe vor Geburt
<24 h, n (%)
24 — 48 h, n (%)
48 —72 h,n (%)
>72h, n (%)

33,00 (27,25-34,75)
n=24
16 (66,7)
5(20,8)
3(12,5)
n=13
23,1
23,1
15,4
15,4
n=24
7(29,2)
n=24
3(12,5)
6 (25,0)
15 (62,5)
n=11
4 (36,4)
3(27,3)
0
6 (54,5)

3(23,1)
3(23,1)
2(15,4)
2(15,4)
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Ursache der Friihgeburt

n=24

Unaufhaltsame Wehen, n (%) 7 (29,2)
Amnioninfektionssyndrom, n (%) 11 (45,8)
Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR), n (%) 7 (29,2)
Gestose, n (%) 2(8,3)
Mehrlinge, n (%) 7 (29,2)
Pathologisches CTG, n (%) 5(20,8)
Sonstige Schwangerschaftskomplikation, n (%) 7 (29,2)
Sonstige Geburtskomplikation, n (%) 4 (16,7)
Sonstige Mitterliche Erkrankung, n (%) 1(4,2)
Sonstige Fetale Erkrankung, n (%) 1(4,2)
Vorzeitiger Blasensprung, n (%) 12 (50,0)
Amnioninfektionssyndrom n=6
C-reaktives Protein-Erhéhung, n (%) 6 (100,0)
Leukozytose, n (%) 3 (50,0)
Fieber, n (%) 0
Histologische Sicherung, n (%) 2 (33,3)
Geburtsmodus n=24
spontan, n (%) 3(12,5)
primare Sectio, n (%) 10 (41,7)
sekundare Sectio, n (%) 11 (45,8)
Beatmungstherapie im KreiRsaal
Device flr die Atemunterstiitzung n=23
Beatmungsbeutel, n (%) 2(8,7)
Beatmungsgerat, n (%) 8 (34,8)
Perivent, n (%) 8 (34,8)
Venturi-Effekt (Benveniste-Ventil), n (%) 10 (43,5)
Art der Atemunterstutzung n=23
CPAP, n (%) 22 (95,7)
NIV, n (%) 6 (26,1)
Sustained lung inflation, n (%) 8 (34,8)
Invasive Beatmung, n (%) 4(17,4)
max. Beatmungsdruck (cm H,O)
Nicht-invasiv (CPAP/SI/NIV) n=18

max. PIP/PEEP, M+SD (Min-Max), n=18

Invasive Beatmung

17,3 £ 6,7 (7-30)
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max. PEEP, M+SD, n=3

57+21

max. PIP, M+SD, n=2 21,5+12,0
max. MAP, MtSD, n=2 15,5+ 3,5
max. Flow (L/min), med (IQR), n=10 22,00 (20-25)
max. FiO,, med (IQR), n=23 0,75 (0,4-1,0)
n=24
Cardiopulmonale Reanimation, n (%) 1(4,2)
Surfactant-Gabe, n (%) 21 (87,5)
Beatmungstherapie bis zum Auftreten der Perforation
Art der Atemunterstutzung n=24
Keine, n (%) 1(4,2)
CPAP, n (%) 23 (95,8)
NIV, n (%) 10 (41,7)
Sustained lung inflation, n (%) 8 (33,3)
Invasive Beatmung, n (%) 13 (54,2)
max. Druck (cm H,0), MtSD, n=19 22,8 +7,5(10-40)
max. FiO,, med (IQR), n=23 0,96 (0,5-1,0)
Medikamentose Therapie bis zum Auftreten der Perforation n=22
Postnatale Steroide, n (%) 5(22,7)
Indometacin, n (%) 12 (54,5)
Ibuprofen, n (%) 7 (31,8)
Paracetamol, n (%) 0
Metamizol, n (%) 1(4,6)
Nahrungsaufbau bis zum Auftreten der Perforation n=24
Gebrauch Magensonde, n (%) 24 (100,0)
GroRe der Magensonde n=21
Ch 4, n (%) 14 (66,7)
Ch 5, n (%) 11 (52,4)
Ch 6, n (%) 1(4,8)
Ch7,n (%) 0
Typ/Hersteller der Magensonde n=24
Vygon nutrisafe, n (%) 10 (41,7)
Vygon nutrifit, n (%) 1(4,2)
Vygon nutrisafe2, n (%) 1(4.2)
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PFM Enfit, n (%)
Braun, n (%)
Unomedical, n (%)
Art der Nahrung
rohe Muttermilch, n (%)
pasteurisierte Muttermilch, n (%)
gespendete Frauenmilch, n (%)
Formula, n (%)
ausschlieRlich Formula, n (%)
Beginn des Nahrungsaufbaus (Lebenstag), med (IQR), n=21

Steigerung der Nahrungsmenge (ml/kg KG/Tag), med (IQR), (min-max),
n=18

8(33,3)
1(4,2)

3(12,5)
n=23

18 (78,3)
2(8,7)
1(4,4)

9 (39,1)

4 (17,4)

1,00 (1,00-1,50)

23,4 (13,8-44,3)
(Min 4,34-Max 91,71)

Management der Perforation

Diagnostik

Konventionelles Rontgen, n (%)

Roéntgen mit KM, n (%)

Diaphanoskopie, n (%)

Sonographie, n (%)
Primartherapie

Konservativ, n (%)

Drainage, n (%)

OP, n (%)
Lebensalter bei Drainageanlage (Tage), med (IQR), (min-max), n=7
Lebensalter bei OP (Tage), med (IQR), (min-max), n=24
Zeit zwischen Auftreten der Perforation und OP (Tage), med (IQR), n=24
Lokalisation der Perforation

Vorderwand, n (%)

Hinterwand, n (%)

Fundus, n (%)
Grole des Defekts

kleiner punktférmiger Defekt

grofRer Defekt / Riss / ZerreiRung der Magenwand
Chirurgische Methode

Uberndhung, n (%)

Gastrostomie, n (%)
Nahtmaterial

Vicryl, n (%)

n=24
24 (100,0)
0
3(12,5)
2(8,3)
n=24
1(4,2)
7 (29,2)
16 (66,7)
4,0 (3-7), (2-19)
8,5 (5,25-14,75), (2-22)
0 (0,0-2,5)
n=20
8 (40,0)
5 (25,0)
7 (35,0)
n=10
6 (60,0)
4 (40,0)
n=24
23 (91,7)
1(4,2)
n=19
19 (79,2)
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Fadenstéarke n=19
4-0, n (%) 3 (15,8)
5-0, n (%) 6 (31,6)
6-0, n (%) 11 (57,9)
7-0, n (%) 2(10,5)
Postoperativer Verlauf
n=24
Weitere Magenperforationen im post-operativen Verlauf, n (%) 3(12,5)
Zuséatzliche Darmperforation, n (%) 7 (29,2)
Zeitpunkt der Darmperforation n=6
vor Magenperforation, n (%) 3/7 (42,9)
nach Magenperforation, n (%) 3/7 (42,9)
Chirurgische Komplikationen
n=24
Nahtinsuffizienz, n (%) 2(8,3)
Bridenileus, n (%) 2(8,3)

Alter bei Auftreten des lleus (Tagen), M £ SD, n=2

58,0 + 18,4 (45d, 71d)

Beatmungstherapie

Gesamtbeatmungsdauer (Tage)
Nicht-invasiv
CPAP/BIPAP, med (IQR), (min-max), n=21
High-Flow-Brille, M + SD, (min-max), n=19
Invasiv, med (IQR), n=24
Sauerstoffbedarf gesamt (Tage), med (IQR), n=23

Sauerstoffbedarf zuletzt (GA in Wochen), M = SD (min-max), n=19

31,0 (17,5-46,0) (1-98)

32,6 20,5 (4-83)

14,50 (7,25-26,50)
40,00 (10,50-60,00)
31,2 + 2,9 (24-36)

Entlassung mit Sauerstoff, n (%), n=22 3(13,6)

Nahrungsaufbau post-operativ

Art der Nahrung n=23
rohe Muttermilch, n (%) 16 (69,6)
pasteurisierte Muttermilch, n (%) 3(13,0)
gespendete Frauenmilch, n (%) 2(8,7)
Formula, n (%) 13 (56,5)
ausschlieBlich Formula, n (%) 3(13,0)
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Beginn des Nahrungsaufbaus post-OP (Tage), med (IQR), n=23

Volle Nahrung ab post-OP-Tag, med (IQR), n=20

4,0 (3-7) (max: 32)
34,0 (21-45) (max: 135)

Motilitatsstérungen post-OP, n (%), n=14 2 (14,3)
Outcome und neonatologische Morbiditat
BPD n=22
keine, n (%) 7 (31,8)
mild, n (%) 10 (45,5)
moderat, n (%) 2(9,1)
schwer, n (%) 3(13,6)
ROP n=21
keine 10 (47,6)
Stadium | 3 (14,3)
Stadium 1l 3(14,3)
Stadium 1lI 5(23,8)
ROP-Intervention, n (%) 4 (19,1)
IVH, n (%), n=24 17 (70,8)
Stadium I, n (%), n=17 5(29,4)
Stadium 11, n (%), n=17 7 (41,2)
Stadium lll, n (%), n=17 5(29,4)
Zystische PVL, n (%), n=23 0
PDA, n (%), n=24 19 (79,2)
medikamentéser PDA-Verschluss, n (%), n=15 15 (100,0)
Interventioneller PDA-Verschluss, n (%), n=15 0
NEC, n (%), n=24 1(4,2)
ohne OP, n=1 0
mit OP, n=1 1(100,0)
FIP, n (%), n=24 7 (29,2)
ohne OP, n=7 1(14,3)
mit OP, n=7 6 (85,7)
Persistierende Hypotonie, n (%), n=21 0
Early-onset Sepsis, n (%), n=24 8 (33,3)
Dauer des stationdren Aufenthalts (Tage), M £ SD (min-max), n=22 120,1 £ 36,4 (66-206)
Mortalitat, n (%), n=24 2(8,3)
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Zusétzliche Darmperforation — Vergleich metrischer Variablen

Risikofaktor zusatzl. Darmperforation ohne Darmperforation Signifikanz
M SD med M SD med
Geburtsgewicht 622,57 234,974 700,00 829,76 219,569 760,00 p=0,119
Gestationsalter 23,71 1,380 24,00 26,35 3,081 25,00 p =0,036
Alter bei Perforation (Tage) 12,57 7,829 12,00 7,47 5,125 7,00 p=0,104
1-min-Apgar 4,00 1,826 5,00 5,76 2,223 6,00 p =0,048
5-min-Apgar 7,30 0,086 7,32 7,41 1,622 7,00 p=0,178
max. Beatmungsdruck 25,50 5,431 27,50 20,07 18,000 9,72 p = 0,096
max. FiO, 94,43 9,343 100,00 65,19 35,546 65,00 p=0,137
Nahrungssteigerung 22,62 14,770 20,09 34,57 26,910 26,91 p =0,454

Zusatzliche Darmperforation — Vergleich kategorialer Variablen

Risikofaktor Darmptl\aﬂrj;[oration Darmggrrf]c?ration OR 95%Kl p-Wert
n % n %
Mannliches Geschlecht 5 71 8 47 2,46 [0,39-15,34] 0,39
Maternales Alter 235 J. 2 29 4 24 1,36 [0,19-9,64] 1,00
Gestationsalter < 26 Wo 7 100 9 53 13,42 [0,56-323,49] 0,05
Gestationsalter < 24 Wo 3 43 2 12 4,82 [0,60-38,54] 0,13
Gewicht <1000 g 7 100 14 82 3,62 [0,11-124,50] 0,53
Gewicht <750 g 5 71 8 47 2,46 [0,39-15,36] 0,39
SGA 2 29 4 24 1,36 [0,19-9,64] 1,00
Amnioninfektionssyndrom 4 57 7 41 1,80 [0,31-10,37] 0,66
IUGR 1 14 6 35 0,41 [0,05-3,47] 0,62
Gestose 0 0 2 12 0,41 [0,01-18,93] 1,00
Pathologisches CTG 1 14 4 24 0,69 [0,07-6,50] 1,00
1-min-Apgar<7 7 100 11 65 8,47  [0,33-217,95] 0,13
5-min-Apgar<7 3 43 3 18 3,22 [0,47-22,30] 31,00
pH<7,1 0 0 1 59 0,72 [0,01-73,94] 1,00
Perinatale Depression 7 100 11 65 8,47 [0,33-217,95] 0,13
CPAP 7 100 16 94 1,39  [0,01-142,04] 1,00
Invasive Beatmung 7 100 6 35 26,54 [1,14-620,34] 0,01
Max. Druck>15 cm H,O 6 86 10 59 3,10 [0,37-25,67] 0,35
Max. Druck>20 cm H,0O 4 57 6 35 2,28 [0,39-13,32] 0,39
FiO, > 0,3 7 100 13 76 5,00 [0,17-147,70] 0,28
FiO, > 0,5 7 100 9 53 13,42 [0,56-323,49] 0,05
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FiO, > 0,75 6 86 7 41 6,07 [0,75-49,20] 0,08
Keine Muttermilch 1 14 4 24 0,69 [0,07-6,50] 1,00
Formula 2 29 7 41 0,64 [0,10-4,04] 0,67
Nahrungssteig.>20ml/kg/d 4 57 8 47 1,44 [0,25-8,22] 1,00
PDA 6 86 13 76 1,12 [0,11-11,71] 1,00
NEC 1 14 0 0 8,22  [0,80-848,71] 0,29
Indometacin 5 71 7 41 3,08 [0,49-19,32] 0,37
IUGR, intrauterine Wachstumsrestriktion; Nahrungssteig., Nahrungssteigerung.
Zusatzliche Darmperforation — Vergleich hinsichtlich des Outcomes
Outcome Darmpcl\e/lr!ftoration Darmggrrf]c?ration OR 95%-KI p-Wert
n % n %
BPD 6 86 11 65 2,45 [0,29-20,82] 0,62
ROP 3 43 8 47 1,046 [0,1-10,85] 1
IVH 5 71 12 71 0,97 [0,14-6,49] 1
EOS 1 14 7 41 0,32 [0,04-2,68] 0,35
verstorben 2 29 0 0 15,9 [0,34-743,72] 0,08
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