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1. Einleitung 

 

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist der häufigste gastrointestinale Notfall bei 

Neugeborenen. Sie ist mit einer hohen Rate an Begleitmorbidität und Mortalität 

verbunden [1]. Mehr als 90% der Neugeborenen, die an einer NEC erkranken, sind 

Frühgeborene [2], [3]. Ca. 5-10% aller Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 

1500 g entwickeln eine NEC. Die Häufigkeit nimmt mit sinkender 

Schwangerschaftswoche zu. Durch die in den letzten Jahrzehnten deutlich 

verbesserten intensivmedizinischen Möglichkeiten, wie zum Beispiel die antenatale 

Steroidgabe oder die Verabreichung von Surfactant, ist die Überlebensrate sehr kleiner 

Frühgeborener gestiegen. Verbesserungen in der Therapie haben sich auch auf die 

Häufigkeit der NEC ausgewirkt. Die Inzidenz der NEC ist bei einerseits verbesserten 

Behandlungsmöglichkeiten, aber andererseits deutlicher Zunahme der Zahl sehr kleiner 

Frühgeborener über die letzten Jahrzehnte konstant geblieben [4], [5], [6]. Dennoch 

sind deutliche Unterschiede in der Inzidenz dieser Erkrankung zwischen den einzelnen 

Zentren festzustellen. Die Häufigkeit einer NEC variiert zwischen den neonatologischen 

Kliniken von 1% -10% [7]. 

 

Die NEC wird aus einer Kombination von klinischen und radiologischen Symptomen 

diagnostiziert. Seit 1978 wird die Einteilung in drei Stadien nach Bell verwendet [8]:  

- Stadium I: Verdacht auf NEC,   

- Stadium IIa und IIb: milde und moderate Form, 

- Stadium III: schwere Form mit Sepsis und Darmperforation. 

Während in den frühen Stadien fast 75% der Neugeborenen überleben, müssen ca. 

25% der Patienten mit Stadium III einer operativen Therapie zugeführt werden; von 

ihnen versterben bis zu 50%.  

Die NEC ist charakterisiert durch eine Beeinträchtigung der intestinalen Mukosa, was 

zum akuten Krankheitsbild führt. Die genaue Pathogenese ist bis heute nicht eindeutig 

geklärt. Als wichtigste Risikofaktoren werden in der Literatur Unreife, Chorioamnionitis, 

Ischämie, enterale Ernährung und Infektionen beschrieben. Vieles deutet darauf hin, 

dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt.  

 

Die Unreife des Frühgeborenen wird als zentraler Risikofaktor bei der Entstehung der 

NEC angesehen [9], [10]. Die Schleimhautbarriere und die Schutzmechanismen des 
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Darms sind unreif, die Motilität deutlich geringer als beim reifen Darm. Die humorale 

und zelluläre Immunantwort sind noch nicht ausreichend ausgebildet [11], [12].  

 

Besteht eine Chorioamnionitis bei der Mutter, so kann es durch die Ausschwemmung 

von proinflammatorischen Zytokinen zu einer Infektion des Feten, zur Frühgeburt und 

zur Erhöhung des Risikos einer NEC kommen [13], [14]. 

 

Als weiterer Risikofaktor für eine NEC gilt die Ischämie, z.B. durch eine 

Plazentainsuffizienz oder eine perinatale Asphyxie. Es kann zu einer ischämischen 

Darmschädigung kommen und so die Voraussetzung für die Entstehung einer NEC 

geschaffen werden. Auch ein Persistierender Ductus arteriosus (PDA) ist durch den 

konsekutiv verminderten enteralen Blutfluss  mit einer erhöhten NEC-Rate assoziiert 

[15]. Arterielle Hypotension durch Hypovolämie oder im Rahmen eines septischen 

Geschehens wurde ebenfalls als Risikofaktor bei der Entstehung einer NEC erkannt 

[15].  

 

Die enterale Ernährung gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren einer NEC. 90-95% 

aller Frühgeborenen, die eine NEC entwickeln, haben zum Zeitpunkt der Erkrankung 

bereits eine enterale Ernährung erhalten [1], [16]. Eine verzögerte 

Mekoniumausscheidung kann zu Nahrungsintoleranz, Darmobstruktion und 

abdomineller Distension führen. Es entsteht eine Stase mit möglicher bakterieller 

Durchwanderung des Darms, was ebenfalls als  begünstigend für eine NEC angesehen 

wird [17], [18]. Die frühe enterale Zufuhr einer z.T. höherosmolaren Nahrung in deutlich 

ansteigender Menge stellt eine Belastung für den noch sehr unreifen Darm und damit 

ebenfalls ein Risiko dar [19]. 

 

Aufgrund ihrer ausgeprägten Unreife sind Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht 

unter 1500 g prädisponiert, nosokomiale Infektionen zu entwickeln. In deren Rahmen 

kann es zu einer abdominellen Symptomatik im Sinne einer NEC kommen. Im 

Zusammenhang mit einer Bakteriämie treten septische Absiedlungen im Darm auf, 

wobei nicht geklärt ist, welcher Prozess primär abgelaufen ist. In der Literatur werden 

nosokomiale Infektionen als weiterer Risikofaktor für eine NEC genannt [20].  
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2. Aufgabenstellung 
 
Gegenstand dieser Arbeit ist es, die zeitliche Abfolge der Wirksamkeit verschiedener 

Risikofaktoren auf die Entstehung einer NEC bei sehr unreifen Frühgeborenen zu 

untersuchen. Wir teilten die Frühgeborenen, die in den zwei Kliniken für Neonatologie 

der Charité behandelt worden waren, entsprechend dem Erkrankungsbeginn in drei 

Gruppen ein. Der Krankheitsverlauf der Frühgeborenen wurde retrospektiv analysiert. 

 

Wir stellten die folgenden Hypothesen zur Entstehung einer NEC auf: 

 

1. Bei der frühen Form der NEC (Erkrankung < 2 Wochen postnatal) treten gehäuft 

antenatale und mit einer gestörten perinatalen Umstellung verbundene Risikofaktoren 

auf:   eine Chorioamnionitis, eine arterielle Hypotonie oder ein PDA.  

 

2. Bei der späten Form der NEC (Erkrankung 2-4 Wochen postnatal) werden häufiger 

mit der enteralen Ernährung verbundene Risikofaktoren wirksam. 

 

3. Bei der sehr späten Form der NEC (Erkrankung > 4 Wochen postnatal) treten 

gehäuft mit nosokomialen Infektionen verbundene Risikofaktoren auf. 

 

 

 8



3. Methoden 
 
3.1 Patienten 

In diese retrospektive Studie wurden alle Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht von 

unter 1500 g eingeschlossen, die im Zeitraum von 1993-2003 in den Kliniken für 

Neonatologie der Charité, Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum (CVK) 

und Campus Benjamin Franklin (CBF), an einer NEC erkrankten. Insgesamt wurden 

1680 Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g - davon 1015 in der Klinik 

für Neonatologie CVK und 665 in der Klinik für Neonatologie CBF - stationär behandelt. 

Von diesen wurde bei 130 Frühgeborenen die Diagnose einer NEC gestellt. In die 

Analyse der Daten wurden 101 Frühgeborene mit einer NEC  Stadium > IIa 

einbezogen. 26 Frühgeborene mit einer NEC Stadium I und 3 Frühgeborene mit 

unvollständigen Daten wurden ausgeschlossen (Abbildung 6). In die statistische 

Auswertung gingen nur die Frühgeborenen (n=101) ein, die nach der Bell-Klassifikation 

(Tabelle1, [8]) eindeutig ein NEC-Stadium > IIa hatten. Im NEC Stadium I besteht der 

Verdacht auf eine NEC; es liegen sehr unspezifische Allgemeinsymptome beim 

Frühgeborenen vor, und auch im Röntgenbild zeigen sich keine für eine NEC 

spezifischen Befunde. So ist es in wissenschaftlichen Untersuchungen allgemein 

anerkannter Standard, eine NEC erst ab einem Stadium IIa in Analysen auszuwerten. 

Frühgeborene mit einer fokalen intestinalen Perforation wurden ausgeschlossen. Es 

handelt sich hierbei um ein eigenständiges Krankheitsbild. Zunächst präsentieren sich 

die Frühgeborenen zwar ebenfalls mit einem akuten Abdomen; der Darm ist aber nicht 

entzündlich oder nekrotisch verändert. 

 

Vor Beginn der Auswertungen der Patientendaten wurde untersucht, ob Patienten aus 

beiden Kliniken in einer Gruppe zusammengefasst ausgewertet werden konnten. Dazu 

erfolgte eine statistische Analyse von grundlegenden klinischen Daten, wie 

Geburtsgewicht, Gestationsalter, Nabelarterien-pH, Häufigkeit der NEC-Stadien und 

Mortalität, um signifikante Unterschiede zwischen den Patienten aus beiden Kliniken für 

Neonatologie  auszuschließen. 

 

Die patientenbezogenen Daten wurden aus den archivierten Krankenakten und von den 

Röntgenbildern erhoben. Für die Diagnosestellung einer NEC ist das Röntgenbild des 

Abdomens essentiell. Alle Röntgenbilder der 130 Frühgeborenen mit einer NEC der 
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Stadien I-III wurden nach der Stadien-Einteilung von Bell [8] evaluiert. Im Stadium I 

besteht der Verdacht auf eine NEC, während im Stadium II eine Pneumatosis 

intestinalis auftritt (Abbildung 1, Abbildung 2), das Stadium III zeigt die fortgeschrittene 

Form mit Peritonitis und eventueller Perforation (Abbildung 3).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: NEC-Stadium IIa, 
Röntgen Thorax und Abdomen a.p. im Liegen, 
dilatierte Darmschlingen  
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Abb. 2: NEC-Stadium IIb, 
Röntgen Abdomen a.p. im Liegen, 
dilatierte Darmschlingen, Pneumatosis intestinalis 
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Abb. 3: NEC-Stadium III, 
 links:Röntgen Thorax und Abdomen a.p. im Liegen, dilatierte Darmschlingen, 
Pneumatosis intestinalis, freie Luft nach Perforation 
  
rechts: Röntgen Abdomen in Links-Seitenlage, freie Luft im Abdomen nach 
Darmperforation 
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3.2 Gruppenbildung 

Entsprechend der zeitlichen Abfolge der Ausprägung einer NEC in unserem 

Patientenkollektiv wurden 3 Gruppen zur Analyse gebildet: 

Gruppe 1: 1. bis 14. Lebenstag, 

Gruppe 2: 15. bis 28. Lebenstag, 

Gruppe 3: > 28. Lebenstag. 

 

3.3 Datenerhebung 

3.3.1 Daten der Häufigkeit der NEC-Stadien, Operation, Mortalität 

Daten zur Inzidenz einer NEC der zwei Kliniken für Neonatologie der Charité, zur 

Häufigkeit der verschiedenen NEC-Stadien, der Notwendigkeit einer Operation und zur 

Mortalität wurden in den drei Gruppen des Patientenkollektivs erhoben. 

 

3.3.2 Klinische Basisdaten 

Es wurden grundlegende klinische Daten eines jeden Frühgeborenen bei Geburt 

erfasst. Dazu gehörten Gestationsalter, Geburtsgewicht, Hypotrophie, Geschlecht, 

Nabelarterien-pH und  Apgar-Werte.  Ein Frühgeborenes galt als hypotroph, wenn das 

Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile lag [21]. 

 

3.3.3 Daten der typischen Frühgeborenen-Erkrankungen, Dauer der Hospitalisierung 

Außerdem wurden das Auftreten von typischen Erkrankungen des sehr unreifen  

Frühgeborenen (Periventrikuläre Leukomalazie, Intraventrikuläre Hämorrhagie, 

Bronchopulmonale Dysplasie) und die Dauer der Hospitalisierung aufgenommen.  

 

Die typischen Frühgeborenen-Erkrankungen waren folgendermaßen definiert: Eine 

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) lag vor, wenn das Frühgeborene am 28. Lebenstag 

noch zusätzlichen Sauerstoffbedarf hatte, eine Periventrikuläre Leukomalazie (PVL), 

wenn Zysten unterschiedlicher Größe in der weißen Substanz des Gehirns 

nachgewiesen werden konnten [22]; und eine Intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) 

wurde erfasst, wenn sie größer als Grad II nach Ultraschallbefund war [23]. 
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3.3.4 Daten zu Risikofaktoren für eine NEC 

Zur Charakterisierung von Risikofaktoren für die Entstehung einer NEC wurden 

folgende Daten aus den Krankenunterlagen aufgenommen: 

 

           Perinatale Risikofaktoren:  

- Chorioamnionitis 

- Ductus arteriosus persistens 

- arterielle Hypotonie 

- Anlage eines Nabelarterien- und Nabelvenenkatheters 

 

          Risikofaktoren der enteralen Ernährung: 

- Lebenstag der ersten Nahrungszufuhr und des vollständigen enteralen 

Nahrungsaufbaus  

- Ernährung mit Muttermilch oder Frühgeborenen-Formula 

- Beginn der Anreicherung der Muttermilch mit einem Fortifier 

- Steigerungsrate der enteralen Nahrung um mehr als 20 ml/kg/Tag 

- Lebenstag der ersten und letzten Mekoniumentleerung 

- stehende Darmschlingen 

- galliger Rückfluss 

 

Infektionsspezifische Daten: 

- CRP-Werte bei Erkrankungsbeginn 

- Rekapillarisierungszeit 

- I:T-Ratio (Quotient der unreifen und der Gesamtgranulozytenzahl) 

- Positive Blutkulturen  

- Dauer einer Antibiotikatherapie vor Beginn der NEC-Erkrankung 
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Die einzelnen Parameter waren wie folgt definiert: 

Eine Chorioamnionitis war definiert als eine Infiltration des Chorions und  des Amnions 

mit polymorphkernigen Leukozyten sowohl auf der maternalen als auch auf der fetalen 

Seite der Membranen. Auf der fetalen Seite waren eine herdförmige Vaskulitis der 

Oberflächengefäße und eine Einwanderung von Granulozyten in Nabelschnurgefäße zu 

verzeichnen [24], [25], [26], [27]. Die Plazentahistologien wurden im Institut für 

Paidopathologie der Charité angefertigt. Der Befund wurde als pathologisch für unsere 

Studie gewertet, wenn die Chorioamnionitis als Vollbild mit Beteiligung von Eihaut, 

Deckplatte und Nabelschnur auftrat. 

 

 
 
Abb. 4: Übersicht der Deckplatte mit Entzündungszellen in der chorialen Eihaut (stark), 
dem chorialen Stroma und den Wänden von Allantoisgefäßen 
 
 
 
Das Vorliegen eines PDA wurde durch eine Echokardiographie evaluiert. Ein PDA 

wurde als relevant und somit therapiebedürftig gewertet, wenn eine Entwöhnung von 

der Beatmung nicht möglich war oder das Frühgeborene einen steigenden 

Sauerstoffbedarf hatte. Folgende Kriterien wurden zur Entscheidung über eine 

medikamentöse oder operative Intervention bei einem PDA herangezogen:  

Quotient aus linkem Vorhof /Aorta > 1,4 mm, engste Stelle des PDA > 2,0 mm, O2-

Bedarf > 30%, Ductusdurchmesser > 2,5 mm, enddiastolischer Nullfluß in der Arteria 
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cerebri anterior oder im Truncus coeliacus [28]. Es wurde dokumentiert, ob der PDA 

durch Indometazin- bzw. Ibuprofen-Gaben oder operative Ligatur behandelt worden ist. 

 

Das Auftreten einer arteriellen Hypotonie an Lebenstag 1 und Lebenstag 10 wurde 

mithilfe von Blutdruck-Perzentilenkurven und Normwerten nach Nothern und Gevers 

erfasst (Abb. 5). Danach sind Werte unter der 10. Perzentile als pathologisch hypotone 

Blutdruckwerte definiert [29], [30]. Das wurde als Maß für eine arterielle Hypotonie in 

unserer Studie verwendet. In die Analyse gingen nur die Werte ein, die durch Messung 

mit einer dem Armumfang der Frühgeborenen angepassten Blutdruckmanschette 

erhoben wurden. Das war erforderlich, um eine Vergleichbarkeit der Blutdruckwerte zu 

gewährleisten, da nicht alle Frühgeborenen eine invasive zentrale Blutdruckmessung 

erhalten hatten. 

 

 
Abb. 5: Blutdruck-Perzentilen [29] 

 

Als weiterer Risikofaktor wurde die Anlage eines Nabelarterien- bzw. 

Nabelvenenkatheters erfasst. Die Katheter wurden in den Kliniken für Neonatologie der 

Charité entsprechend einem internen Therapiestandard nie länger als 7 Tage belassen. 
 

Darüber hinaus wurden Parameter des enteralen Nahrungsaufbaus und der 

Nahrungsunverträglichkeit aufgenommen. Wir erfassten den Lebenstag der ersten 

enteralen Nahrungszufuhr und den Lebenstag der vollständigen enteralen Ernährung, 

definiert als eine enterale Zufuhr von mehr als  130 ml/kg/Tag, an dem keine weitere 
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parenterale Ernährung notwendig war [16].  Es wurde festgehalten, ob die 

Frühgeborenen mehr als 50 % der enteralen Nahrung als Muttermilch erhalten hatten, 

ab wann die Muttermilch mit einem Fortifier angereichert wurde und ob es 

Steigerungsraten der enteralen Nahrung von mehr als 20 ml/kg/Tag gegeben hatte.  

Um Anhaltspunkte für eine Mekoniumobstruktion zu erhalten, erfassten wir den 

Lebenstag der ersten und der letzten Mekoniumausscheidung [17].  Die 

Nahrungsunverträglichkeit wurde durch die Parameter „stehende Darmschlingen“ [16] 

und „galliger Rückfluss“ [31] beschrieben. Wir entnahmen diese Angaben aus den 

Krankenakten der Frühgeborenen. Bei Schwierigkeiten in der Ernährbarkeit ist das 

Abdomen gebläht, und durch die Bauchdecke sind die distendierten einzelnen 

Schlingen des Darms sichtbar. Galliger Rückfluß wurde durch Abziehen des 

Mageninhalts über die Magensonde vor jeder Mahlzeit festgestellt und dokumentiert. 

Wenn galliger Rückfluss von mehr als 2,5 ml vorlag, nahmen wir dies als Zeichen der 

Nahrungsunverträglichkeit auf. 

 

Parameter als Zeichen einer nosokomialen Infektion beim Frühgeborenen haben wir 

folgendermaßen als pathologisch definiert: 

- CRP-Werte >1,5 mg/dl [32], im hausinternen Labor  der Charité gemessen 

- die I:T-Ratio; diese ergibt sich aus dem Quotienten der unreifen Zellen, dividiert 

durch die Gesamt-Neutrophilenzahl. Eine Erhöhung des Quotienten größer als 

0,2 gilt als Hinweis auf eine Infektion [33], [34]. Hierzu wurde  im 

hämatologischen Labor ein handdifferenziertes Blutbild angefertigt. 

- Positive Blutkulturen wurden mit den nachgewiesenen Bakterien erfasst. Die 

Bebrütung erfolgte über einen Zeitraum von 7 Tagen im Institut für Mikrobiologie 

der Charité. Sowohl im CBF als auch im CVK wurden aerobe Kulturen angelegt, 

im CBF zusätzlich anaerobe Blutkulturen, so dass es möglich war, Infektionen 

mit Anaerobiern ebenfalls festzustellen. 

- Eine verlängerte Rekapillarisierungszeit (länger als 2 Sekunden) als Zeichen 

einer schlechten Mikrozirkulation und damit als Hinweis auf eine vorliegende 

Infektion wurde dem ärztlichen Untersuchungsbefund entnommen. Durch 

leichten Druck auf die Haut des Frühgeborenen wird das Blut an dieser Stelle 

verdrängt und dann die Zeit gemessen, die zur Reperfusion dieses Hautbereichs 

benötigt wird [35]. 
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Außerdem wurde die Anzahl der Tage dokumentiert, an denen die Frühgeborenen vor 

Manifestation einer NEC wegen anderer Erkrankungen Antibiotika erhalten hatten. 

 

3.4 Standards der enteralen und parenteralen Ernährung  

Die Ernährung der Frühgeborenen wurde im gesamten Zeitraum nach folgendem 

grundlegenden Ernährungsprotokoll durchgeführt, wobei es allerdings in dem 11- 

Jahres-Zeitraum unserer Untersuchung Modifikationen nach neuen wissenschaftlichen 

Erkenntnissen gab: 

Die Frühgeborenen wurden von Beginn des Lebens an enteral und parenteral ernährt. 

Eine frühe enterale Ernährung mit Muttermilch wurde angestrebt. Bis ausreichend 

Muttermilch vorhanden war, wurde Frühgeborenennahrung (Humana 0, Humana GmbH 

Herford, Deutschland) gegeben. Die vorhandene Muttermilch wurde mit einem Fortifier 

(FM85 5%, Nestlé, München, Deutschland) angereichert. Ein Fortifier ist ein industriell 

hergestelltes Pulver, das als Anreicherungsstoff für Muttermilch verwendet wird und 

Protein, Mineralien, Spurenelemente und Vitamine enthält. Die enterale Ernährung 

wurde mit 20 ml/kg/Tag begonnen, die angestrebte Gesamtzufuhr an Flüssigkeit betrug 

130-160 ml/kg/Tag. 

Die parenterale Ernährung wurde mit Aminosäuren (Aminopäd 10%, Pharmacia & 

Upjohn GmbH, Erlangen, Deutschland) und Fetten (Intralipid 20%, Baxter GmbH, 

Unterschleißheim, Deutschland) ab dem 1. Lebenstag im CBF und ab dem 3. 

Lebenstag im CVK begonnen. Ziel war es, eine Kalorienzufuhr von mindestens 130 

kcal/kg/Tag bis zum 14.-18. Lebenstag zu erreichen. Die Gesamtkalorienzufuhr sollte 

sich aus folgenden Anteilen zusammensetzen: 3,5 g /kg/Tag Protein, 4-9 g /kg/Tag Fett 

und 5-18 g /kg/Tag Kohlenhydrate. Diese Zielvorgaben wurden in der Praxis jedoch 

nicht immer erreicht. 

Unterschiede in den Protokollen gab es bezüglich der Anzahl der Mahlzeiten: Im CVK 

wurde mit 12 Mahlzeiten begonnen, während im CBF 8 Mahlzeiten verabreicht wurden.  

Bezüglich der parenteralen Nahrung unterschieden sich die Protokolle dadurch, dass im 

CBF alle Frühgeborenen unter 1500 g am ersten Lebenstag bereits eine parenterale 

Ernährung erhielten. Im CVK erhielten nur die Frühgeborenen eine parenterale 

Ernährung, die bei Geburt unter 1000 g wogen oder bei denen ein enteraler 

Nahrungsaufbau in den ersten drei Tagen nicht möglich war. Im CVK wurde  mit dem 

Einverständnis der Eltern gespendete Frauenmilch gefüttert, wenn keine eigene 

Muttermilch zur Verfügung stand. 
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3.5 NEC-Stadien 

Die NEC wird nach der Bell-Klassifikation [8] folgendermaßen eingeteilt: 

Im NEC-Stadium I besteht der Verdacht auf eine NEC mit systemischen Symptomen 

und Distension des Abdomens. Bei Patienten mit einem Stadium II handelt es sich um 

eine definitive NEC: Die systemischen Symptome nehmen zu, radiologisch findet man 

eine Pneumatosis intestinalis (IIa), und klinisch fallen zunehmend abdominelle 

Lokalbefunde auf (IIb). Im Stadium III liegt eine fortgeschrittene NEC vor mit schwer 

krankem Kind, mit Zeichen einer Peritonitis und möglicherweise einer Darmperforation. 

Tabelle 1 gibt eine Übersicht der Stadieneinteilung der NEC nach Bell mit 

systemischen, intestinalen und radiologischen Zeichen. 

 

 
Tabelle 1: Stadieneinteilung der NEC nach Bell [8] 
 
 
 
Stadium I IIa IIb III 
Definition Verdacht mild moderat schwer 
Systemische 
Zeichen 

Apnoen, 
Bradykardien, 
Temperaturinstabilität 
 

entspricht 
Stadium I 

Azidose, 
Thrombozytopenie 

Hypotension, 
metabolische und 
respiratorische 
Azidose, 
Gerinnungsstörung 
 

Intestinale 
Symptome 

geblähtes Abdomen, 
Magenreste,  
blutige Stühle 

geblähtes 
Abdomen, 
gespannte 
Bauchdecke, 
fehlende 
Darmgeräusche 

Zunahme des 
Bauchdecken-
ödems, 
gespannte 
Bauchdecke 

Peritonitis, 
evtl. Perforation 

Radiologische 
Zeichen 

unspezifisch oder 
normal 

Ileus,  
dilatierte 
Darmschlingen, 
fokale Pneumatosis 

massive 
Pneumatosis, 
Aszites,  
Luft in Pfortader 

Pneumoperitoneum 

 
 
 
3.6 Therapiestandards der NEC  in den Kliniken für Neonatologie der Charité 

Die zunächst konservative Therapie in den Kliniken für Neonatologie beginnt mit 

Nahrungskarenz. Die Frühgeborenen erhalten eine großlumige Magensonde auf Ablauf; 

eine parenterale Ernährung und eine antibiotische Therapie mit Cefalosporinen 

(Cefotaxim), Aminoglycosiden (Gentamycin) und Nitroimidazolen (Metronidazol) werden 

durchgeführt. Auf eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr, Ausgleich der metabolischen 
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Azidose und gegebenenfalls Gabe von Blutprodukten ist zu achten. Es werden eine 

Isolierung oder Kohortierung der Frühgeborenen sowie spezielle Hygiene- Maßnahmen 

durchgeführt. 

Für die chirurgische Therapie gibt es folgende Optionen: Entweder wird eine 

Laparotomie mit Resektion der nekrotischen Darmanteile gemacht, oder man legt ein 

Enterostoma zur Entlastung des Darms an. Bei einer sogenannten „second look“ 

Operation werden Darmanteile, die sich auch unter Entlastung nicht erholt haben, 

sekundär reseziert.  

 

3.7 Statistik 

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS 12.0 (SPSS Inc. Chicago). Zum 

Häufigkeitsvergleich beim Auftreten bestimmter klinischer Merkmale in den drei 

Gruppen wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet. Die Daten haben wir als n (%) 

dargestellt. Der Kruskal-Wallis-Test wurde zum Mittelwertvergleich verwendet bei  

Parametern, deren Größe von Kind zu Kind differierte. Das Ergebnis wurde als Median 

(25. Perzentile/ 75. Perzentile) dargestellt. Als statistisch signifikanter Zusammenhang 

wurde p < 0,05 gewertet. 

Es erfolgte eine statistische Beratung durch PD Dr. Dr. Hopfenmüller, Institut für 

Medizinische Biometrie, Charité, Campus Benjamin Franklin. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Studienpopulation 

Im Zeitraum von 1993 bis 2003 wurden 101 Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht 

von unter 1500 g aufgrund einer NEC > IIa in beiden Kliniken für Neonatologie der 

Charité behandelt (Abbildung 6).  

 

Der Vergleich der klinischen Grunddaten der in beiden Kliniken behandelten 

Frühgeborenen zeigte keine signifikanten Unterschiede. Das Geburtsgewicht der 

Frühgeborenen im CBF lag im Median bei 1130 g, während die Frühgeborenen im CVK 

bei Geburt im Median 1128 g wogen. Dabei war der Median der 

Schwangerschaftswochen der Frühgeborenen des CBF 29+1 SSW, während die 

Frühgeborenen im CVK im Median nach 28+5 SSW geboren wurden. Auch bezüglich 

des Nabelarterien-pH-Wertes, der Verteilung der NEC-Stadien und der Mortalität 

fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Frühgeborenen des CBF 

und des CVK (Tabelle 2). Daher konnten wir die Frühgeborenen beider Kliniken für 

Neonatologie in einem Studienkollektiv zusammenfassen und die Daten zusammen 

auswerten. 
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Abb. 6: Studienpopulation  

 

Frühgeborene < 1500g Geburtsgewicht 1993-2003 in der Charité CVK und CBF (n= 1680)

NEC alle Stadien (n= 130)

Studienpopulation (n= 101)
NEC Stadium > IIa

NEC nach 28.LT (n= 27)

NEC Stadium I (n= 26)
unvollständige Daten (n= 3)

ohne NEC (n= 1550)

NEC vor 15.LT (n= 36) NEC 15.-28.LT (n= 38)

Stadium IIa: n= 6 

Stadium IIb: n= 17 

Stadium III: n= 13

Stadium IIa: n= 12 

Stadium IIb: n= 17 

Stadium III: n= 9

Stadium IIa: n= 9 

Stadium III: n= 5

Stadium IIb: n= 13 

 
n: Anzahl der Frühgeborenen 
LT: Lebenstag 
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Tabelle 2: Vergleich klinischer Basisdaten, Häufigkeit von NEC-Stadien und Mortalität 
zwischen den Kliniken für Neonatologie CBF und CVK 
 
 
 
 CBF 

n=63 
CVK 
n=38 

p* 

Geburtsgewicht (g) 1130 (920/1380) 1128 (910/1300) ,594 

Gestationsalter (SSW) 29+1 (27+1/30+4) 28+5 (26+6/29+5) ,173 

Nabelarterien-pH-Wert 7,30 (7,23/7,34) 7,27 (7,24/7,32) ,235 

NEC-Stadium IIa  
n (%) 
 
NEC-Stadium IIb  
n (%) 
 
NEC-Stadium III 
n (%) 

19 (30) 
 

 
29 (46) 

 
 

15 (24) 

8 (21) 
 

 
18 (47) 

 
 

12 (32) 

 
 
 
 

 
 

,527 

Mortalität 
n (%) 

10 (16) 10 (26) ,164 

 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis –Test  
alle Daten als Median (25./ 75.Perz.) oder als n (%) 
SSW: Schwangerschaftswochen 
n: Anzahl der Frühgeborenen 
CBF, Klinik für Neonatologie, Campus Benjamin Franklin 
CVK, Klinik für Neonatologie, Campus Virchow Klinikum 
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4.2 Auftreten einer NEC 
 

Insgesamt sahen wir einen deutlichen Rückgang der NEC-Häufigkeit über die 11 Jahre 

des Beobachtungszeitraums. Während im Jahr 1993 noch 7% der sehr unreifen 

Frühgeborenen an einer NEC erkrankten, waren es im Jahr 2003 nur noch 1% bei leicht 

steigender Anzahl an Frühgeborenen in beiden Kliniken für Neonatologie (Abb.7). 

 

Abb. 7: Inzidenz der NEC (%) in den Kliniken für Neonatologie CBF und CVK über 
einen 11-Jahreszeitraum (1993-2003)  
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n: Unter den Jahreszahlen ist die Anzahl der in dem jeweiligen Jahr in unseren Kliniken 
für Neonatologie aufgenommenen Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 
1500 g eingetragen. 
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Von den 101 Frühgeborenen, die wir in unsere Analyse eingeschlossen haben, wiesen 

nach der Bell-Klassifikation 27 ein NEC-Stadium IIa auf, 47 Frühgeborene ein NEC-

Stadium IIb und 27 Frühgeborene ein NEC-Stadium III.  

 

Durch das unterschiedliche zeitliche Auftreten der NEC ergab sich folgende Einteilung 

in die drei bereits erwähnten Gruppen: 

In Gruppe 1 (NEC-Erkrankungsbeginn  bis zum 14. Lebenstag) waren 36 Patienten aus 

unserem Kollektiv einzuordnen, in Gruppe 2 (NEC-Erkrankungsbeginn 15. - 

28.Lebenstag) 38 und in Gruppe 3 (NEC-Erkrankungsbeginn nach dem 28.Lebenstag) 

27 Patienten. 

 

 

Tabelle 3: Erkrankungszeitpunkt  bei unterschiedlichen Reifegraden der Frühgeborenen 

 

 

 < 28 SSW  28-32 SSW 33-36 SSW p* 

 

 

    

Erkrankungstag 

NEC (LT) 

 

24 (16/42) 16 (11/21) 14 (8/25) 0,004 

     

 
*Kruskal-Wallis –Test  
Daten als Median (25./75.Perz) 
SSW, Schwangerschaftwoche; LT, Lebenstag 

 

 

Die Frühgeborenen unter 28 SSW erkrankten im Median am 24. Lebenstag, während 

die etwas reiferen Frühgeborenen zwischen 28 und 32 Schwangerschaftswochen im 

Median am 16. Lebenstag erkrankten und die reifen Frühgeborenen schon am 14. 

Lebenstag (Tabelle 3). Der Unterschied zwischen den drei Gruppen war signifikant 

(p<0,01). 
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In den drei Gruppen sahen wir tendenzielle Unterschiede der Häufigkeitsverteilungen 

der NEC-Stadien (Tabelle 4), die aber nicht signifikant waren. Insgesamt 38% von den 

an NEC erkrankten Frühgeborenen wurden einer operativen Therapie zugeführt.  

In Gruppe 1 war die Mortalität  am höchsten (p< 0,01). 
 
 
Tabelle 4: Stadien, Operation und Mortalität bei NEC 
 
 

 Gruppe 1 
n= 36 

Gruppe 2 
n= 38 

Gruppe 3 
n= 27 p* 

NEC Stadium IIa  
n (%) 
 
 
 
NEC Stadium IIb  
n (%) 
 
 
 
NEC Stadium III  
n (%) 
 

 
6 (17) 

 
 
 
 

17 (47) 
 
 
 
 

13 (36) 
 

 
12 (32) 

 
 
 
 

17 (45) 
 
 
 
 

9 (24) 
 

 
9 (33) 

 
 
 
 

13 (48) 
 
 
 
 

5 (19) 
 

 
 
 
 
 
 

,382 

Operation bei NEC  
n (%) 18 (50) 11 (29) 9 (35) ,151 

Mortalität 
n (%) 13 (36) 5 (13) 1 (4) ,003 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
*Chi-Quadrat-Test 
alle Daten als n (%) 
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Abb.8: Häufigkeit einer Operation nach NEC-Stadien in den drei Gruppen 
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Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
 

In Gruppe 1 mussten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen tendenziell mehr 

Frühgeborene einer Operation unterzogen werden (Gruppe 1: 47 %, Gruppe 2: 29%, 

Gruppe 3: 24%) (p= 0,151). 
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Abb. 9: Häufigkeit von Todesfällen nach NEC-Stadien in den drei Gruppen 
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Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
 
 

Die Mortalität im Gesamtkollektiv der an einer NEC erkrankten Frühgeborenen betrug 

19%. Es verstarben in der ersten Gruppe signifikant mehr Kinder als in Gruppe 2 und 3 

(36 % Gruppe 1 versus 13,2 % bzw. 3,7% in Gruppe 2 bzw. 3, (p< 0.01)), (Abb.9, 

Tabelle 4). 
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4.3 Basisdaten der an einer NEC erkrankten Frühgeborenen 

Die Frühgeborenen der Gruppe 1 wiesen bei Geburt ein höheres Gestationsalter und 

ein höheres Geburtsgewicht auf, während die Kinder der Gruppe 3 am unreifsten und 

leichtesten waren (p< 0,01), (Tabelle 5, Abbildung 11). In Bezug auf Werte für Apgar 

oder Nabelarterien-pH und die Häufigkeit einer Hypotrophie sahen wir keine 

Unterschiede zwischen den drei Gruppen. 

In unserem Kollektiv gab es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern weder 

bezüglich des Auftretens einer NEC noch bezüglich der Mortalität. 

 

Tabelle 5:  Klinische Daten der Frühgeborenen 

 
 

 Gruppe 1 
n= 36 

Gruppe 2 
n= 38 

Gruppe 3 
n= 27 p* 

Gestationsalter 
(Wochen) 

29+4 
(28+3/31+5) 

28+6  
(27+5/30+0) 

27+0  
(25+5/29+2) ,001 

Geburtsgewicht (g) 1228 (976/1438) 1185 (956/1358) 930 (745/1080) ,001 

Apgar Minute 1 6 (4/8) 6 (4/7) 5 (2/6) ,330 

Apgar Minute 5 8 (7/9) 8 (7/9) 8 (7/8) ,385 

Apgar Minute 10 9 (8/9) 8 (8/9) 8 (8/9) ,390 

 
Na-pH-Wert  
 

7,29 (7,22/7,33) 7,30 (7,27/7,33) 7,29 (7,22/7,33) ,144 

Geschlecht 
männlich  
n (%) 

20 (56) 22 (58) 13 (48) ,630 

Hypotrophie 
n (%) 11 (30) 11 (29) 6 (22) ,317 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis –Test  
Alle Daten als Median (25./ 75.Perz.) oder als n (%) 
Na-pH, Nabelarterien-pH-Wert 
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Die folgende Abbildung soll die signifikanten Unterschiede des Geburtsgewichts 
zwischen den drei NEC-Gruppen veranschaulichen (p<0,01). 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abb.10: Unterschiede des Geburtsgewichts in den drei NEC-Gruppen 
 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
 

Darstellung der Unterscheide des Geburtsgewichts in den drei NEC-Gruppen als Box-

Whisker-Plots. 

Die Boxen zeigen die 25.-75. Perzentile der Geburtsgewichte der jeweiligen Gruppe an, 

während die horizontale Linie in der Mitte der Boxen den Median des Geburtsgewichts 

in der jeweiligen Gruppe angibt. Die Whiskers kennzeichnen die 3. bis 97. Perzentile 

der Geburtsgewichte. 
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In Bezug auf Periventrikuläre Leukomalazie und Intraventrikuläre Hämorrhagie größer  

Grad II unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. Allerdings gab es in Gruppe 3 

statistisch signifikant mehr Frühgeborene mit einer Bronchopulmonalen Dysplasie 

(p<0,05). Die Frühgeborenen, die später an einer NEC erkrankten, wurden signifikant 

länger stationär behandelt (p<0,01). 

 

Tabelle 6: Typische Erkrankungen des Frühgeborenen und Dauer des 
Krankenhausaufenthalts 
 
 

 Gruppe 1 
n= 36 

Gruppe 2 
n= 38 

Gruppe 3 
n= 27 p* 

BPD 
n (%) 3 (8) 4 (11) 9 (32) ,019 

PVL 
n (%) 0 (0) 2 (5) 2 (7) n.b. 

IVH > II° 
n (%) 5 (14) 2 (5) 4 (14) ,383 

Krankenhaus-
aufenthaltsdauer 
(Tage) 

48 (17/89) 73 (55/102) 99 (69/124) < ,001 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis –Test  
Alle Daten als Median (25./ 75.Perz.) oder als n (%) 
BPD: Bronchopulmonale Dysplasie 
PVL: Periventrikuläre Leukomalazie 
IVH: Intraventrikuläre Hämorrhagie 
n.b. nicht bestimmbar 
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4.4 Risikofaktoren für die Entstehung einer NEC 

4.4.1 Perinatale Risikofaktoren 

Eine Plazentahistologie wurde nicht bei allen Frühgeborenen angefertigt. In Gruppe 1 

wurden bei 78%, in Gruppe 2 bei 89% und in Gruppe 3 bei 59% der Frühgeborenen 

Histologien gemacht. Dennoch war der Unterschied bezüglich der Häufigkeit des 

Auftretens einer Chorioamnionitis zwischen den Gruppen signifikant. In der ersten 

Gruppe zeigte sich bei 75% der Plazentahistologien das Vollbild einer Amnioninfektion, 

in Gruppe 2 bei 21% und in Gruppe 3 bei 56%. Damit gab es in der Gruppe 1 der frühen 

NEC signifikant häufiger Chorioamnionitiden (p< 0,01), (Tabelle 7). 

 

Die drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezüglich der Häufigkeit des 

Auftretens eines PDA, und wir sahen keine Unterschiede in der Häufigkeit der 

Intervention bei PDA, (Tabelle 7).  

 

Die arterielle Hypotonie als Risikofaktor für eine Minderperfusion der gastrointestinalen 

Gefäße und damit der Entstehung einer NEC zeigte sich in der ersten Gruppe am 1. 

Lebenstag bei 21 Kindern und am 10. Lebenstag noch bei der Hälfte der Kinder, 

während sie in der 2. und 3. Gruppe am 1. Lebenstag bei je 2 Frühgeborenen auftrat 

und am 10. Lebenstag nicht mehr. Der Unterschied am 1. Lebenstag war signifikant (p< 

0,01), (Tabelle 7). 

 

Die Gruppen unterschieden sich auch signifikant bezüglich der Häufigkeit einer 

Nabelvenen- und Nabelarterienkatheteranlage, die in Gruppe 3 häufiger erfolgte (p< 

0,05 bzw. p< 0,01) (Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Perinatale Risikofaktoren für eine NEC 
 
 
 Gruppe 1 

n=36 
Gruppe 2 
n=38 

Gruppe 3            
n= 27 

p* 

Chorioamnionitis 
n (%) 

21 (75) 
n=281 

7( 21) 
n=341 

9 (56) 
n=161 

,001 

Arterielle Hypotonie  
1. LT 
n (%) 
 
10. LT 
n (%) 

 
21 (58) 

 
 

10 (28) 
 

 
2 (5) 

 
 

0 (0/0) 

 
2 (8) 

 
 

0 (0/0) 

 
,001 

 
 

n.b. 

NAK 
n (%) 7 (19) 3 (8) 11 (40) ,008 

NVK 
n (%) 10 (28) 4 (11) 11 (40) ,023 

PDA 
n (%) 

18 (50) 10 (26) 11 (40) 
 

,108 

Intervention bei PDA 2 
n (%) 

5 (16) 9 (24) 8 (32) 
 

,390 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis –Test  
Alle Daten als Median (25./75.Perz.) oder als n (%) 
LT, Lebenstag; NAK, Nabelarterienkatheter; NVK, Nabelvenenkatheter;  
PDA, Persistierender Ductus arteriosus 
1  n, Anzahl der angefertigten Plazentahistologien 
2 Intervention durch medikamentöse und/oder operative Therapie 
n.b., nicht bestimmbar 
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4.4.2 Mit der enteralen Ernährung verbundene Risikofaktoren 

Die Gruppen unterschieden sich weder bezüglich des Beginns der enteralen Ernährung 

noch in Bezug auf den Zeitpunkt der Fortifier-Substitution. Auch sahen wir keine 

Unterschiede bezüglich der Häufigkeit der Steigerungsrate der Nahrung um mehr als 20 

ml/kg/Tag vor Beginn einer NEC.  

In der Nahrungsart allerdings unterschieden sich die Gruppen signifikant voneinander. 

In Gruppe 3 wurden 74% der Frühgeborenen mit mehr als 50% Muttermilch ernährt, 

bevor es zum Auftreten einer NEC kam, während es in Gruppe 1 und Gruppe 2 nur  

44 % bzw. 43 % waren (Tabelle 8). 

 

Eine zügige Mekoniumentleerung ist eine wichtige Voraussetzung für das Gelingen 

eines enteralen Nahrungsaufbaus. In Gruppe 1 fand die erste Mekoniumausscheidung 

im Median am 2. Lebenstag statt, in Gruppe 2 am 3. Lebenstag und in Gruppe 3 

wiederum am 2. Lebenstag. Die letzte Mekoniumausscheidung erfolgte im Median in 

Gruppe 1 am 4. Lebenstag, in Gruppe 2 am 8. Lebenstag und in Gruppe 3 am 5. 

Lebenstag. Damit war die Ausscheidung sowohl des ersten als auch des letzten 

Mekoniums in Gruppe 2 signifikant verzögert (p< 0,01). 

Ferner unterschieden sich die Gruppen deutlich in der Häufigkeit von galligem Reflux  

(> 2,5 ml/ Mahlzeit). Er wurde signifikant häufiger in der 2. Gruppe gesehen (p< 0,01). 

Stehende Darmschlingen als Hinweis auf eine vorhandene abdominelle Problematik 

konnten bei nahezu allen Frühgeborenen der Gruppe 2 beobachtet werden (95%), 

während in Gruppe 1 und 3 jeweils nur ein Drittel der Frühgeborenen diese 

Symptomatik aufwies (p< 0,01), (Tabelle 8). 

Der volle enterale Nahrungsaufbau gelang in Gruppe 3 signifikant früher, nämlich am 

16. Lebenstag, während die Frühgeborenen in Gruppe 1 nach 32 und Gruppe 2 nach 

39 Tagen voll enteral aufgebaut waren (p< 0,05)  (Tabelle 8, Abbildung 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 34



Abb. 11: Unterschiede in den 3 NEC-Gruppen bezüglich des Erreichens des vollen 
enteralen Nahrungsaufbaus 
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Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
 

Kruskal-Wallis-Test 
1M, Median des vollen enteralen Nahrungsaufbaus in Lebenstagen in der speziellen 

Gruppe 

 

Diese Abbildung zeigt den Lebenstag jedes einzelnen Frühgeborenen, an dem der volle 

enterale Nahrungsaufbau von > 130 ml/kg/Tag erreicht wurde. 

In Gruppe 1 sind 10 Frühgeborene und in Gruppe 3 ist ein Frühgeborenes verstorben, 

bevor der volle enterale Nahrungsaufbau von 130 ml/kg/Tag erreicht war. 
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Tabelle 8: Charakteristika des enteralen Nahrungsaufbaus 
 
 

 Gruppe 1 
n= 36 

Gruppe 2 
n= 38 

Gruppe 3 
n= 27 p* 

Erste enterale Nahrung  
(Lebenstag) 1 (1/2) 2 (1/2) 2 (1/2) ,586 

Schnelle 
Nahrungssteigerung1 
n (%) 

3 (8) 7 (19) 6 (22) ,274 

> 50% Muttermilch 
n (%) 16 (44) 15 (43) 20 (74) ,026 

Einführung Fortifier2 
(Lebenstag) 9 (8/10) 10 (9/12) 12 (9/13) ,194 

Erstes Mekonium 
(Lebenstag) 2 (2/2) 3 (2/3) 2 (2/2) ,000 

Letztes Mekonium 
(Lebenstag) 
 

4 (3/5) 8 (7/9) 5 (4/5) ,001 

Galliger Rückfluß3 
n (%) 5 (15) 34 (92) 9 (35) ,001 

Stehende Darmschlingen 
n (%) 12 (35) 36 (95) 8 (31) ,001 

Voller enteraler 
Nahrungsaufbau4 
(Lebenstag) 

32 (22/39)
n=265 

39 (15/52) 
 

16 (13/21) 
n=265 ,004 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
Alle Daten aufgeführt als Median (25./ 75.Perz.) oder als n (%) 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis-Test 
1Schnelle Nahrungssteigerung: > 20 ml/kg/Tag 
2Fortifier: ein industriell hergestelltes Pulver, das als Anreicherungsstoff für Muttermilch 
verwendet wird und Protein, Mineralien, Spurenelemente und Vitamine enthält 
3Galliger Rückfluß: > 2,5 ml Rückfluß vor einer erneuten Mahlzeit 
4Voller enteraler Nahrungsaufbau als Zufuhr von >130 ml/kg/Tag definiert 
5Anzahl der Frühgeborenen, die den vollen enteralen Nahrungsaufbau erlebt haben 
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4.4.3 Risikofaktor „nosokomiale Infektion“ 

Einen Anstieg des Entzündungsparameters CRP als Zeichen einer systemischen 

Infektion sowie eine Linksverschiebung im Differentialblutbild, die wir durch Angabe der 

I:T-Ratio erfasst hatten, sahen wir mit 81%  für CRP bzw. mit 89% für I:T-Ratio am 

häufigsten bei den Frühgeborenen der Gruppe 3 (p < 0,01). 

Auch eine verlängerte Rekapillarisierungszeit als Ausdruck einer 

Mikrozirkulationsstörung war in der 3. Gruppe mit 81% signifikant häufiger zu 

beobachten. Der Unterschied in den drei Gruppen bezüglich aller Zeichen für eine 

Infektion war statistisch signifikant (p <0,01), (Tabelle 9). 

Positive Blutkulturen wurden in allen drei Gruppen gefunden. Bei den nachgewiesenen 

Bakterien handelte es sich um Klebsiellen und Enterokokken, die 5- bzw. 4-mal 

nachgewiesen wurden. Staphylococcus haemolyticus, Acinetobacter und Gemella 

wurden je einmal nachgewiesen. Die Unterschiede in den drei Gruppen waren 

statistisch nicht signifikant. 

Allerdings gab es signifikante Unterschiede in der Anzahl der Tage, an denen die 

Frühgeborenen Antibiotika erhalten hatten. Gruppe 3 erhielt über eine signifikant 

längere Zeit Antibiotika (p < 0,001), (Tabelle 9). Diese Antibiotika wurden jedoch aus 

anderen Gründen als einer NEC verabreicht. 
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Tabelle 9: Infektionsparameter und Antibiotikatherapiedauer 
 
 

 Gruppe 1 
n= 36 

Gruppe 2 
n= 38 

Gruppe 3 
n= 27 p* 

CRP > 1,5 mg/dl 
n (%) 13 (38) 22 (60) 21 (81) ,004 

I:T Ratio > 0,2 
n (%) 17 (50) 23 (62) 23 (89) ,008 

Rekapillarisierungszeit  
> 2 sec. 
n (%) 

8 (24) 5 (13) 21 (81) ,001 

Positive Blutkultur 
n (%) 2 (6) 4 (11) 6 (25) ,104 

Antibiotikatherapie 
vor NEC-Beginn 
(Tage) 

5 (4/7) 7 (6/10) 14 (7/17) < ,001 

 
Gruppe 1: Auftreten der NEC bis zum 14. Lebenstag 
Gruppe 2: Auftreten der NEC vom 15. bis zum 28. Lebenstag 
Gruppe 3: Auftreten der NEC nach dem 28. Lebenstag 
*Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis–Test 
Alle Daten aufgeführt als Median (25./ 75.Perz.) oder als n (%) 
CRP, C-reaktives Protein; 
I:T-Ratio: Differentialblutbild: unreife Granulozytenzahl  geteilt durch Gesamt-
Granulozytenzahl,  
RKZ, Rekapillarisierungszeit: Durch leichten Druck auf die Haut des Frühgeborenen 
wird das Blut an dieser Stelle verdrängt und dann die Zeit gemessen, die zur 
Reperfusion dieses Hautbereiches benötigt wird. 
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5.Diskussion 
 
5.1 Allgemeine Aspekte der NEC 

Die Nekrotisierende Enterokolitis ist eine dramatische Erkrankung und bleibt bis heute 

einer der wichtigsten Faktoren für Morbidität und Mortalität bei sehr unreifen 

Frühgeborenen. Die genaue Pathogenese und die einzelnen Faktoren, die zur 

Entstehung einer NEC führen, sind nicht geklärt. Auch die molekularen und zellulären 

Mechanismen einer NEC sind nur inkomplett verstanden [36]. Tiermodelle zeigen, dass 

bei der Entstehung einer NEC eine Ischämie eine Rolle spielt, auch wenn der Zeitpunkt 

des ischämischen Geschehens unklar bleibt [14]. Man glaubte zunächst, dass die 

Ischämie der auslösende Faktor war und zur Schleimhautschädigung mit folgender 

bakterieller Translokation führte. Inzwischen geht man davon aus, dass es durch eine 

initial inflammatorisch bedingte Unterbrechung der Schleimhautintegrität sekundär zur 

Ischämie des Darms kommt [37]. 

Ziel dieser Arbeit war es zu herauszufinden, ob es für die Ausprägung einer NEC für 

bestimmte Zeiträume des postnatalen Lebens des sehr kleinen Frühgeborenen 

spezifisch wirksame Risikofaktoren gibt.  

Es wurden die Daten von 101 Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g, 

die an einer NEC > Stadium IIa erkrankt waren, gemeinsam ausgewertet, obwohl sie 

von zwei verschiedenen Klinikstandorten stammten. Denn sie unterschieden sich 

bezüglich der klinischen Grunddaten und der Häufigkeitsverteilung der verschiedenen 

NEC-Stadien nicht. 

Drei Gruppen mit unterschiedlichen Erkrankungszeitpunkten wurden gebildet (Gruppe 

1: Erkrankungszeitpunkt zwischen dem 1. und 14. Lebenstag, Gruppe 2: 

Erkrankungszeitpunkt 15. bis 28. Lebenstag und Gruppe 3: Erkrankungszeitpunkt nach 

dem 28. Lebenstag). Die Gruppen zeigten keine Unterschiede bezüglich der NEC-

Stadienverteilung. 

Es gab in unserem Kollektiv keine geschlechtsspezifische Dominanz; in allen drei 

Gruppen erkrankten gleich viele männliche und weibliche Frühgeborene. Dies deckt 

sich mit den Daten der Literatur und steht im Gegensatz zu einer 

geschlechtsspezifischen Dominanz auf Seiten der männlichen Frühgeborenen 

bezüglich Sepsis und Meningitis [20], [38]. 
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Wir sahen an der Charité einen deutlichen Rückgang der  NEC-Inzidenz in den letzten 

11 Jahren bei nahezu gleichbleibenden Geburtszahlen von sehr unreifen 

Frühgeborenen. Dies steht im Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen 

gleichbleibenden Inzidenz der NEC [4-6]. Wir erklären die deutliche Reduktion unserer 

NEC-Fälle mit dem Einhalten festgelegter Therapiestandards. Die 

Ernährungsstandards, die auch in der Literatur als protektiv beschrieben werden [39], 

sind konsequent eingehalten worden. Hypotonien wurden nach Therapiestandard 

behandelt, und die Therapie des PDA wurde nach den internen Richtlinien 

durchgeführt. Außerdem gab es intensivierte und standardisierte Hygienemaßnahmen. 

 

In unserem Kollektiv verteilten sich die NEC-Fälle gleichmäßig in allen drei Gruppen. 

Der Erkrankungszeitpunkt lag mit zunehmendem Gestationsalter früher, d.h. dass das 

Gestationsalter schwach invers mit dem Zeitpunkt des NEC-Beginns korrelierte. Die 

unreiferen Frühgeborenen erkrankten also später als die reiferen Frühgeborenen. Das 

bestätigt die Ergebnisse von Llanos et al., wenngleich in deren Studie auch größere 

Frühgeborene eingeschlossen worden waren [40]. In unserem Studienkollektiv 

korrelierte das Geburtsgewicht der Frühgeborenen schwach invers mit dem Alter bei 

Erkrankung. Frühgeborene, die früh erkrankten, wogen 300 g mehr bei der Geburt als 

die Frühgeborenen, die spät an einer NEC erkrankten. Dass sowohl Gestationsalter als 

auch Geburtsgewicht invers mit dem Zeitpunkt der Erkrankung korrelierten, ist ebenfalls 

von anderen Autoren beschrieben worden [41], [42], [43], [44], [45], [46]. Sehr kleine 

Frühgeborene, die gedeihen und sich gut entwickeln, haben dennoch im Verlauf ihres 

stationären Aufenthalts weiterhin ein hohes Risiko, an einer NEC zu erkranken [40]. 

Wir sahen die Entwicklung einer NEC bis maximal zum 56. Lebenstag der 

Frühgeborenen, wobei in den ersten 2 Wochen, in der 3. und 4. Lebenswoche und dann 

später etwa gleich viele Kinder erkrankten. In der Literatur wird der Zeitpunkt der 

Erkrankung an einer NEC unterschiedlich diskutiert. Hollwarth et al. gaben an, dass 

Frühgeborene typischerweise 10-15 Tage nach der Geburt erkrankten [47]. Llanos et al. 

[40] zeigten, dass das mittlere Alter für den Beginn einer NEC bei Frühgeborenen unter 

28 SSW bei 22 Tagen lag, während Frühgeborene zwischen 28 und 32 SSW um den 

13.Tag und Frühgeborene zwischen 33-36 SSW um den 4.Tag erkrankten. In unserem 

Kollektiv lag der Erkrankungszeitpunkt der Frühgeborenen unter 28 SSW bei 24 Tagen, 

bei den Frühgeborenen zwischen 28 und 32 SSW bei 16 Tagen und bei den 

Frühgeborenen ab 33 SSW bei 14 Tagen. Unsere Ergebnisse sind also bei den 
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Frühgeborenen bis 32 SSW vergleichbar mit den Daten von Llanos et al. Frühgeborene 

unter 32 SSW mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g machen in unserem Kollektiv 

von 101 Frühgeborenen nur einen Anteil von 14 Frühgeborenen aus. 

Kosloske et al. [2] schrieben, dass der typische Zeitpunkt, an einer NEC zu erkranken, 

am Ende der ersten oder in der zweiten Woche des postnatalen Lebens liegt, auch 

wenn noch im zweiten Lebensmonat Erkrankungsfälle auftreten. Allgemein anerkannt 

ist, dass das Risiko für die Entwicklung einer NEC noch weiter bis hin zu einem 

postkonzeptionellen Alter von 35-36 SSW besteht [48]. 

 

Über 25% der unreifen Frühgeborenen mit einer NEC müssen einer operativen 

Therapie zugeführt werden [49]. Die Entscheidung zur operativen Intervention wird 

gemeinsam mit den Kinderchirurgen aufgrund von Klinik und radiologischen Befunden 

getroffen. Eine Operation ist indiziert, wenn es sich um ein Stadium IIb bzw. III handelt, 

möglichst aber, bevor eine Perforation auftritt.  

Es gibt verschiedene operative Therapieansätze: Entweder wird eine Laparotomie 

durchgeführt, sicher nekrotische Darmanteile werden entfernt und eine primäre 

Anastomose wird hergestellt [50]. Oder es wird ein Enterostoma angelegt, das den 

Darm vorübergehend entlasten soll. Der distale Darmanteil wird ebenfalls ausgeleitet. 

Bei dieser Methode können auch von der NEC betroffene Darmanteile im Abdomen 

verbleiben. Eine Alternative zur Laparotomie stellt die Peritonealdrainage dar. Sie wird 

jedoch eher bei sehr kleinen untergewichtigen Frühgeborenen unter 1000 g eingesetzt. 

Bisher ist nicht klar, welches Verfahren überlegen ist [51]. 

Vom Krankheitsbild der NEC muss die fokale intestinale Perforation (FIP) abgegrenzt 

werden. Die Frühgeborenen entwickeln ein akutes Abdomen; in der Röntgenaufnahme 

zeigt sich ein Pneumoperitoneum. Im Unterschied zur NEC ist der Darm an der 

betroffenen Stelle nicht nekrotisch verändert [52]. Oft lässt sich die Diagnose einer FIP 

erst intraoperativ stellen.  

In unserem Kollektiv wurden je nach Gruppe 30-50 % der Frühgeborenen einer 

operativen Therapie zugeführt. Das entspricht dem in der Literatur beschriebenen Anteil 

von 20-40% [53], [54], [55], [56]. Einige Autoren berichteten, dass ein Drittel der 

Frühgeborenen ihres Kollektivs einer Operation unterzogen werden musste [6]. 

 

Wir sahen bei unseren Patienten keine Unterschiede in der geschlechtsspezifischen 

Inzidenz. Auch dies entspricht den Beobachtungen in der Literatur [40], [20], [57], [58]. 
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Einige Autoren gehen davon aus, dass männliche Frühgeborene ein größeres 

Mortalitätsrisiko haben [6], [58]. Dies konnten wir in unserem Kollektiv nicht bestätigen, 

was allerdings der relativ niedrigen Fallzahl zuzuschreiben sein könnte. Yaseen et al. 

berichteten, dass nur Kinder mit einem Stadium III versterben [59], während wir 

Todesfälle in allen drei Stadien sahen, wobei auch in unserem Kollektiv die höchste 

Mortalitätsrate im Stadium III vorlag. Yost et al. [60] zeigten eine Mortalitätsrate von 

10% bei Frühgeborenen mit NEC- Stadium I , von 8% im Stadium II und von 54% bei 

Frühgeborenen, die an einem Stadium III erkrankt waren. Die Gesamtsterberate 

unseres Kollektivs lag mit 19% in dem in der Literatur beschriebenen Bereich von 15-

30% [58]. 

 

Die Frühgeborenen-Gruppen unterschieden sich nicht bezüglich der Frühgeborenen-

Erkrankungen PVL und IVH. Allerdings entwickelten deutlich mehr Frühgeborene der 

Gruppe 3 eine BPD. Es handelte sich hierbei allerdings um die besonders unreifen und 

leichten Frühgeborenen, die generell eine höhere Inzidenz an BPD haben [61]. Die 

Inzidenz entspricht der in der Literatur beschriebenen von um 50 % bei Frühgeborenen 

unter 750 g , 15 % bei Frühgeborenen unter 1000g und  7% bei Frühgeborenen unter 

1250 g [62]. 

In unserem Kollektiv war die Länge des stationären Aufenthaltes der Frühgeborenen 

signifikant unterschiedlich. Die Frühgeborenen der Gruppe 3 hatten die längste 

Krankenhausverweildauer. Es handelte sich hierbei um die unreifsten und 

untergewichtigsten Frühgeborenen, so dass zum einen hierin die Erklärung für den 

längeren Aufenthalt in der Klinik gesehen werden muss; zum anderen erkrankten die 

Frühgeborenen dieser Gruppe spät an einer NEC und mussten erneut parenteral 

ernährt werden. In der Literatur ist beschrieben, dass die Frühgeborenen, die über 

einen längeren Zeitraum parenterale Ernährung benötigen, einen längeren stationären 

Aufenthalt im Krankenhaus haben [63, 64].  

 

Es wird vermutet, dass die NEC durch ein Zusammenspiel multipler Risikofaktoren 

entsteht, die durch Interaktion gemeinsam einen inflammatorischen Prozeß auslösen 

und zu einer Darmschädigung führen [3]. Die Unreife der Frühgeborenen, enterale 

Ernährung und bakterielle Kolonisation gelten als die Hauptrisikofaktoren für eine NEC 

und führen zur Schädigung des Darms. Es kommt zu einer verstärkten 

inflammatorischen Antwort, die dann zu einer ischämischen Darmnekrose führt [14], 
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[65]. Bei der Chorioamnionitis sind große Mengen pro-inflammatorischer Mediatoren 

vorhanden, die dann zusammen mit anderen den Darm des Frühgeborenen 

belastenden Faktoren, wie zum Beispiel den Gaben hochosmolarer Nahrung oder der 

Obstruktion des Darms durch Mekonium, die Entwicklung einer transmuralen 

Entzündung des Darms und damit die Entstehung einer NEC begünstigen. 

Wir betrachteten die Risikofaktoren für eine NEC in unserer Studienpopulation separat, 

wobei sich die Faktoren allerdings untereinander beeinflussten. Ein Frühgeborenes, das 

früh an einer NEC erkrankt, erreicht den vollen enteralen Aufbau später, da es gleich 

initial eine Phase vollständig parenteraler Ernährung erlebt. Hsueh [4] geht von 

unterschiedlichen pathogenetischen Faktoren bei Gruppen verschiedenen Alters aus. 

Er hält die klinischen Konsequenzen für die gleichen. Dies trifft für die Therapie nach 

Erkrankungsbeginn zu, nicht aber für die Präventionsstrategien. In unseren 3 Gruppen 

von Frühgeborenen sahen wir signifikante Unterschiede im Auftreten von 

Risikofaktoren. In der Literatur ist dies von einigen Autoren beschrieben: Palmer, 

Beeby, Wilson gehen von unterschiedlichen Risikofaktoren für verschiedene 

Gestationsalter-Gruppen bzw. Geburtsgewichts-Gruppen aus [42, 66, 67]. Luig [54] 

stellt die Hypothese auf, dass es unterschiedliche Risikofaktoren für die Entwicklung 

einer NEC bei Frühgeborenen zwischen 24 und 27 SSW gibt, verglichen mit 

Frühgeborenen zwischen 28 und 31 SSW. Unsere Ergebnisse bestätigen die 

Beobachtung von Luig et al., dass unterschiedliche Risikofaktoren für verschiedene 

Erkrankungszeitpunkte spezifisch sind. 

 

5.2 Chorioamnionitis 

Eine Chorioamnionitis stellt einen wichtigen Risikofaktor für die maternale und 

neonatale Morbidität und Mortalität dar [68]. Sie geht mit ausgeprägten 

Entzündungsreaktionen des mütterlichen Gewebes einher und führt zu hohen 

Konzentrationen an pro-inflammatorischen Zytokinen [15]. Es kommt zur Mitreaktion 

des Feten und zum Ablauf von Entzündungskaskaden. Dadurch kann es zu einer 

Frühgeburt mit kongenitaler Infektion des Kindes kommen [13], [14].  

Etwa bei 25% aller Frühgeburten liegt eine bakterielle Infektion der Amnionhöhle vor; in 

10% der Fälle werden die Feten infiziert [69]. Hohe Konzentrationen an Zytokinen 

können in den fetalen Kreislauf gelangen und dort durch Entzündungsreaktionen zu 

Organschädigungen führen. Man vermutet, dass es durch eine inflammatorisch 

bedingte Störung der Schleimhautbarriere zur Ischämie kommen kann. 
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Bei den Frühgeborenen unseres Kollektivs, die früh an einer NEC erkrankten, sahen wir 

mit 75% eine signifikant höhere Anzahl an nachgewiesenen Chorioamniotiden. In der 

Literatur wird die Tatsache kontrovers diskutiert, ob Frühgeborene, deren Mütter eine 

Chorioamnionitis entwickelt haben, ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko aufweisen, 

an einer NEC zu erkranken. Hallstrom et al. [13] erkannten ein größeres Risiko und 

sahen die Begründung darin, dass der Darm mit invasiven Bakterien besiedelt wird, die 

inflammatorische Mediatoren aktivieren und so den Darm des Frühgeborenen 

schädigen. Osmanagaoglu et al. konnten in ihrem Studienkollektiv kein erhöhtes Risiko 

nachweisen [70]. In der Literatur wird die Häufigkeit einer Chorioamnionitis mit 13-60 % 

beschrieben; allerdings beziehen sich die Autoren auf alle Frühgeborenen unter 37 

Schwangerschaftswochen [71], [72]. In unserem Kollektiv der sehr unreifen 

Frühgeborenen lag die Häufigkeit einer Chorioamnionitis bei 21-75%. Einschränkend 

muss man sagen, dass nicht alle Plazenten untersucht worden sind. In unserer Analyse 

bestätigte sich die Annahme, dass Frühgeborene, die mit einem 

Amnioninfektionssyndrom geboren werden, durch die Inflammation einer größeren 

Gefahr ausgesetzt sind, an einer frühen NEC zu erkranken.  

 

5.3 Postnatale Zirkulationsstörungen 

Ein PDA wird  bei 20-30% aller sehr kleinen Frühgeborenen diagnostiziert [73] und stellt 

einen Risikofaktor für die Entstehung einer NEC dar. Dies ist bedingt durch das 

„diastolic steal“ Phänomen, wobei der Blutfluss aus den Mesenterialarterien zurück zur 

Aorta und durch den PDA geht und zu einer intestinalen Minderperfusion führt [28], [74], 

[75]. Die intestinalen Gefäße haben einen geringen Gefäßwiderstand, wodurch sie 

vulnerabler für zirkulatorische Veränderungen wie Hypotension oder Hypoxämie werden 

[76]. In den drei Gruppen unseres Studienkollektivs sahen wir keine statistisch 

signifikanten Unterschiede beim Auftreten eines PDA. Bei 38% aller Frühgeborenen 

unseres Kollektivs lag ein hämodynamisch relevanter PDA vor, tendenziell häufiger bei 

den Frühgeborenen der Gruppe 1. Allerdings erfolgte eine medikamentöse oder 

operative Intervention bei PDA häufiger in Gruppe 2 und 3. Ob die Therapie eines PDA 

das Risiko der Entstehung einer NEC erhöht, wird kontrovers diskutiert. Fuji, Grosfeld 

und Wang zeigten, dass Frühgeborene, die beim Vorliegen eines PDA eine 

medikamentöse Therapie erhielten, häufiger eine NEC entwickelten [77-79]. Fuji 

untersuchte 65 Frühgeborene kleiner 27 SSW mit einem Geburtsgewicht unter 800 g 

und konnte zeigen, dass die früh medikamentös behandelten Frühgeborenen zwar 
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seltener einer operativen Therapie zugeführt werden mussten, aber eine erhöhte NEC-

Rate aufwiesen [79]. Grosfeld untersuchte 252 sehr unreife Frühgeborene und sah, 

dass Frühgeborene, die eine medikamentöse Therapie beim Vorliegen eines PDA 

erhielten, ein größeres Risiko hatten, eine NEC zu entwickeln und damit auch eine 

höhere Mortalität aufwiesen [77]. Leonhardt stellte die Hypothese auf, dass bei PDA ein 

kombinierter vasokonstriktorischer Effekt von Indomethazin-Gabe und 

flüssigkeitsrestriktiver Therapie die Entwicklung von intestinaler Ischämie und 

Dysfunktion begünstigt [80]. Knight [81], Clyman [82] und Cooke [83] zeigten 

andererseits in ihren Meta-Analysen, dass das Risiko für eine NEC bei medikamentöser 

Therapie im Vergleich zu chirurgischer Intervention oder gar keiner Behandlung, nicht 

ansteigt. Knight et al. [81] verglichen in ihrem Review drei verschiedene 

Therapiestrategien zum Ductusverschluß bei Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht 

unter 1500 g. Der Ductus wurde in einer Gruppe prophylaktisch verschlossen, in der 

zweiten Gruppe, bevor er klinisch symptomatisch wurde, und in der dritten Gruppe erst 

bei hämodynamischer Relevanz. Bezüglich der Verhinderung einer NEC zeigte sich 

kein Vorteil in einer der drei Therapiegruppen. 

Auch in unserem Studienkollektiv zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den 

drei Gruppen bezüglich des Auftretens eines PDA, der medikamentösen bzw. 

operativen Interventionen bei PDA und der Häufigkeit der Entstehung einer NEC. Die 

Definition des hämodynamisch relevanten PDA wurde in dem hier untersuchten 11- 

Jahreszeitraum mehrfach neu diskutiert, und es wurden Modifikationen bei der 

Indikation zur Therapie vorgenommen. Wir sehen hier eine Unschärfe in unserer 

retrospektiven Analyse. Wir waren bestrebt, diese Unschärfe dadurch auszugleichen, 

dass wir eine Reihe von definierenden Faktoren eines relevanten PDA erfassten. 

Das Frühgeborene kann verschiedenen perinatalen Komplikationen, wie zum Beispiel 

einer arteriellen Hypotension oder einer Hypoxie, ausgesetzt sein. Sie alle spielen in der 

Pathogenese der ischämischen Darmschädigung eine Rolle [48]. Bei den 

Frühgeborenen, die in den ersten zwei Lebenswochen an einer NEC erkrankten, sahen 

wir sowohl am ersten als auch am zehnten Lebenstag deutlich häufiger arterielle 

Hypotonien als bei den Frühgeborenen, die später erkrankten. Die arterielle 

Hypotension stellt einen besonders wichtigen Risikofaktor dar, weil sie durch eine 

Ischämie zur Schädigung des Darms und damit zur Entstehung einer NEC führen kann 

[54]. Allerdings muss man einschränkend sagen, dass die Definition der arteriellen 

Hypotonie sehr unreifer Frühgeborener ein Problem darstellt. Es gibt verschiedene 
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Definitionen, und die Notwendigkeit der Intervention bei Hypotonie wird unterschiedlich 

eingeschätzt. Zum Beispiel untersuchten Lee et al. die Blutdruckwerte der 

Frühgeborenen in Abhängigkeit vom Geburtsgewicht und nicht in Abhängigkeit vom 

Gestationsalter. Sie leiteten Interventionsbedarf nicht nur von einem niedrigen 

arteriellen Blutdruck ab, sondern machten ihn von zusätzlichen Kriterien wie 

Hypoperfusion, Oligurie oder metabolischer Azidose abhängig [84].  

In Gruppe 3 unseres Kollektivs gab es signifikant häufiger Nabelvenenkatheter und 

Nabelarterienkatheter. Diese werden auch in der Literatur als Risikofaktoren für eine 

Infektion und eine NEC angesehen [42,85], [86-88]. Es handelte sich bei unseren 

Frühgeborenen der Gruppe 3 um die unreiferen Frühgeborenen des Kollektivs, die eine 

intensivere Überwachung und Therapie erhalten haben. Aufgrund von Surveillance-

Daten (Neo-Kiss) wurden in beiden Kliniken NVK und NAK nicht länger als 7 Tage 

belassen, um so die Gefahr einer katheterassoziierten Infektion zu reduzieren. 

 

Zwei der von uns für eine frühe NEC verantwortlich gemachten Risikofaktoren, die 

Chorioamnionitis und die arterielle Hypotonie, waren in der Gruppe der bis zum 14. 

Lebenstag erkrankten Frühgeborenen häufiger zu beobachten. Dies stützt unsere 

Hypothese, dass eine konnatale Infektion und eine arterielle Hypotonie Faktoren sind, 

die die Entstehung einer frühen NEC begünstigen. 

 

5.4 Ernährung 

Der fetale Gastrointestinaltrakt kommt durch das Fruchtwasser ständig mit 

verschiedenen Hormonen und Peptiden in Berührung, die eine wichtige Rolle bei der 

Reifung des Darms und bei der Vorbereitung auf die postnatale Ernährung spielen [65]. 

Bei Frühgeborenen ist dieser Prozess noch nicht abgeschlossen. Ihnen fehlt die 

Fähigkeit, Nährstoffe angemessen zu verdauen und zu absorbieren. Das heißt, dass 

Proteine und Kohlenhydrate nicht komplett aufgespalten werden können. Es entstehen 

organische Säuren, die möglicherweise schädigend auf die Darmmukosa einwirken 

[89]. Klinisch zeigt sich diese Nahrungsunverträglichkeit an den im Magen vorhandenen 

Resten [90], [91]. Muttermilch enthält Substanzen, die die Reifung des Darms fördern 

und somit protektiv wirken. Unverdautes Casein aus Formula-Nahrungen kann 

anziehend auf Neutrophile wirken und somit Infektionen begünstigen [65, 92]. In 

unserem Kollektiv hatten alle Frühgeborenen vor Erkrankung an einer NEC bereits 

enterale Nahrung erhalten. In der Literatur wird angegeben, dass 90-95% der 
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Frühgeborenen, die eine NEC entwickelten, bereits enterale Ernährung erhalten hatten 

[16], [93]. 

Es gibt verschiedene Ernährungsstrategien für sehr unreife Frühgeborene, die in der 

Literatur kontrovers diskutiert werden. Einige Autoren favorisieren einen frühen 

enteralen Aufbau mit Beginn der ersten Nahrungszufuhr innerhalb der ersten 48 

Stunden, da so eine Stimulierung des unreifen Darms erfolge und ein schnellerer 

vollständiger enteraler Nahrungsaufbau erreicht werden könne, ohne das Risiko für eine 

NEC zu erhöhen [94], [95]. Andere sehen hier ein größeres Risiko für eine NEC und 

plädieren für einen späteren Beginn der enteralen Nahrungszufuhr [94], [96], [97]. Bei 

den von uns untersuchten Frühgeborenen wurde der Nahrungsaufbau im Median mit 2 

bis 3 Lebenstagen begonnen; zwischen den Gruppen zeigten sich hier keine 

Unterschiede. Es fand sich keine Korrelation zwischen dem Beginn der enteralen 

Ernährung und dem Zeitpunkt der Erkrankung an einer NEC. In der Literatur wird 

diskutiert, ob eine frühe Fütterung kleiner Mengen ohne Steigerung in den ersten 10 

Lebenstagen das NEC-Risiko senken könne [98] und welche Raten der Steigerung 

enteraler Nahrung sinnvoll seien. Einige klinische Studien haben gezeigt, dass eine 

schnelle Nahrungssteigerung (mehr als 24 ml/kg/Tag) mit einer erhöhten NEC-Rate 

assoziiert war [99], [100]. In unserem Studienkollektiv gab es keine Unterschiede 

zwischen den Gruppen bezüglich der Häufigkeit der enteralen Nahrungssteigerungsrate 

von mehr als 20 ml/kg/Tag. Die Nahrungszufuhr wurde im Durchschnitt bei 16 % der 

Frühgeborenen, die im Verlauf eine NEC entwickelten, schneller als 20 ml/kg/Tag 

gesteigert. Einige Autoren geben an, dass eine tägliche Volumensteigerung um 20 

ml/kg/Tag im Vergleich zur kontinuierlichen Gabe von 20 ml/kg/Tag in den ersten 

Lebenstagen eine große Anforderung an den unreifen Darm stelle und mit einer 

größeren NEC-Rate einhergehe [97]. Reynolds et al. sahen in schneller 

Volumensteigerung ebenfalls einen Risikofaktor für eine NEC [101]. Kennedy et al. 

fanden heraus, dass eine Nahrungssteigerung von 20 ml/kg/Tag als sichere 

Steigerungsrate für die enterale Ernährung unreifer Frühgeborener gilt [94]. Caple et al. 

konnten zeigen, dass auch eine Steigerungsrate von 30 ml/kg/Tag nicht mit einem 

erhöhten NEC-Risiko einhergeht, sondern einen schnelleren enteralen Nahrungsaufbau 

bedeutet [102]. Allerdings untersuchte er Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht 

zwischen 1000 g und 2000 g, und bei Frühgeborenen über 1500 g nimmt das Risiko 

einer NEC deutlich ab.  
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Es zeigt sich insgesamt, dass die Datenlage bezüglich einer adäquaten enteralen 

Nahrungssteigerung bei sehr unreifen Frühgeborenen nicht eindeutig ist. Aus der 

Mehrzahl der Studien wird allerdings deutlich, dass eine zügige Steigerung der 

enteralen Nahrung ohne ein erhöhtes NEC-Risiko möglich ist [16], [94], [103], [104]. 

Ob das Frühgeborene die Nahrung verträgt und die Nahrungssteigerung entsprechend 

nach festem Ernährungsregime kontinuierlich erfolgen kann, hängt davon ab, wie die 

Ärzte und Schwestern die Ernährbarkeit beurteilen. Somit erfolgt die Nahrungszufuhr 

trotz des Ernährungsprotokolls zeitweise individuell modifiziert. In unserem 

Studienkollektiv erreichten die Frühgeborenen der Gruppe 2 am spätesten den vollen 

enteralen Nahrungsaufbau. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. 

In Gruppe 3 erhielten deutlich mehr Frühgeborene mehr als 50% der enteralen Nahrung 

in Form von Muttermilch, bevor sie an einer NEC erkrankten. Es handelte sich hierbei 

um die später erkrankten Kinder. Möglicherweise kommt dieser Unterschied dadurch 

zustande, dass die Milchproduktion schon länger stimuliert war, so dass bis zum 

Erkrankungszeitpunkt  mehr Muttermilch gefüttert werden konnte. In der Literatur gilt die 

Ernährung, die aus mehr als 50 % Muttermilch besteht, als protektiver Faktor [105], 

[16]. Einige Autoren unterscheiden zwischen der Ernährung mit Muttermilch bzw. 

Frauenmilch oder Formula-Nahrung [1], [98], [106]. Lucas et al. [106] berichteten von 

einem 6-10fach erhöhten Risiko für eine NEC bei Formula-ernährten Frühgeborenen im 

Gegensatz zu Muttermilch-ernährten Frühgeborenen. Auch bei Frauenmilch-Fütterung 

konnte im Vergleich zur Gabe von Formula-Nahrung die Inzidenz einer NEC reduziert 

werden [107].  

Über einen möglichen protektiven Effekt der Muttermilch können wir bei dieser 

retrospektiven Analyse keine Aussage machen. Ob durch die vermehrte 

Muttermilchfütterung der Erkrankungszeitpunkt hinausgeschoben werden konnte, lässt 

sich nicht sagen. 

Der Muttermilch wird, wenn eine langsame Steigerung der Mengen erfolgt [97], durch 

die immunstimulierenden Komponenten ein protektiver Effekt zugeschrieben [1]. 

In unserem Kollektiv wurden die Frühgeborenen nach einem Ernährungsstandard 

enteral und parenteral ernährt. Allerdings erhielten nur Frühgeborene des CVK 

gespendete Frauenmilch in Ergänzung zur eigenen Muttermilch. Sowohl die Einführung 

von festen Ernährungsstandards als auch die Bemühungen um einen hohen Anteil an 

Muttermilchfütterung haben zur Reduktion der NEC-Inzidenz an der Charité 

beigetragen. Das bestätigt die Ergebnisse anderer Autoren [39].  
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Die Anreicherung der Muttermilch mit einem Fortifier gilt wegen der dadurch höheren 

Osmolarität der Nahrung in der Literatur als Risikofaktor für die Entwicklung einer NEC 

[13]. In unserem Kollektiv gab es zwischen den Gruppen keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich des Lebenstages, ab dem die Muttermilch mit einem Fortifier 

angereichert wurde. Es erhielten in Gruppe 1 nur 9 Frühgeborene Fortifier vor 

Erkrankungsbeginn, während es in Gruppe 2 29 und in Gruppe 3 26 Frühgeborene 

waren. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant, erklärt sich aber auch durch den 

frühen Erkrankungsbeginn der Gruppe 1. Die Frühgeborenen befanden sich noch im 

Nahrungsaufbau, und daher hatten erst wenige Frühgeborene Fortifier-Zusätze zur 

Muttermilch bekommen. Bhat et al. geben an, dass das Anreichern der Muttermilch mit 

Fortifier die Morbidität der Frühgeborenen reduziere [108]. Ernährung mit durch Fortifier 

angereicherter Muttermilch bietet einen deutlichen Vorteil in der Ernährung 

Frühgeborener, da durch die erhöhte Kalorien- und Proteinzufuhr bei gleicher 

Nahrungsmenge Wachstum und Entwicklung zusätzlich gefördert werden. Wenn der 

orale Nahrungsaufbau ohne Probleme begonnen werden konnte, ist die Verträglichkeit 

der mit Fortifier angereicherten Muttermilch in der Regel gut. 

 

In den ersten Lebenstagen ist die Ausscheidung des Mekoniums für die Förderung der 

Darmmotilität von großer Bedeutung. Normalerweise setzen Neugeborene in den ersten 

12-24 Stunden den ersten Stuhl ab [18]; bei Frühgeborenen kann es aber zu einer 

Verzögerung von bis zu 72 Stunden kommen [109]. Diese Verzögerungen in der 

Mekoniumentleerung zeigen eine intestinale Dysfunktion des Darms bei kleinen 

Frühgeborenen an. Nur etwa 37 % der sehr unreifen Frühgeborenen schieden das erste 

Mekonium innerhalb der ersten 24 Lebensstunden aus. Die Folge einer Verzögerung 

der Ausscheidung kann eine abdominelle Distension durch eine Obstruktion sein [110],  

[109,111]. In unserem Kollektiv entleerten die Frühgeborenen im Median nach 2 bis 3 

Tagen das erste Mekonium. Allerdings sahen wir in Gruppe 2 eine signifikant spätere 

Mekoniumentleerung sowohl des ersten als auch des letzten Mekoniums, verglichen mit 

den Gruppen 1 und 3. Etwa 90% der Frühgeborenen der Gruppe 2 hatten eine 

ausgeprägte abdominelle Symptomatik, stehende Darmschlingen und galligen 

Rückfluss. Zu dieser ausgeprägten abdominellen Symptomatik kommt es vermutlich 

durch eine schwache Peristaltik, die durch die Unreife des Kolons bedingt ist. 

Möglicherweise sind aber auch perinatale Risikofaktoren ursächlich beteiligt, wie u.a. 

Magnesiumsulfateinnahme der Mutter und eine Unreife der interstitiellen Cajal-Zellen. 
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Diese sind in unserer Studie nicht analysiert worden. Durch ein unreifes 

Bewegungsmuster des Darms kommt es zur Stase und zur bakteriellen 

Überwucherung, was zu einem Ungleichgewicht zwischen Bakterien und protektiven 

Faktoren der Schleimhaut und eventuell zu einer Schädigung führen kann.  

So sahen wir in unserem Kollektiv bei den Frühgeborenen der Gruppe 2, deren 

enteraler Nahrungsaufbau sich besonders schwierig gestaltete und die eine massive 

abdominelle Symptomatik aufwiesen, im Verlauf die Entwicklung einer NEC. 

Unabhängig von der Ursache einer Mekoniumretention führen ihre Prävention und die 

rasche Behebung einer Ernährungsstörung zu reduzierter Morbidität und Mortalität bei 

Frühgeborenen unter 1500g mit physiologischer oder pathologischer 

Darmfunktionsstörung [112]. 

 

Die Beurteilung der Ausprägung abdomineller Symptome, wie zum Beispiel stehender 

Darmschlingen, ist subjektiven Kriterien unterworfen und stellt eine der Schwachstellen 

unserer Untersuchung dar. Wir konnten nur auf schriftlich dokumentierte Aussagen 

zurückgreifen. Durch Aufstellen objektiver Kriterien für das Einhalten der im 

Ernährungsprotokoll vorgegebenen Schritte wird in der täglichen stationären 

Versorgung der Frühgeborenen versucht, die Subjektivität in der Beurteilung der 

Ernährbarkeit der Frühgeborenen auszugleichen und so eine bessere enterale 

Ernährung zu erreichen. 

 

Es zeigten sich deutliche Unterschiede in der Ausprägung abdomineller Symptome in 

den verschiedenen Gruppen. 

Gruppe 2 (späte NEC: 3.-4. Lebenswoche) hatte signifikant häufiger stehende 

Darmschlingen zum Zeitpunkt der NEC-Erkrankung. Nahrungsunverträglichkeit oder 

Verzögerung im enteralen Nahrungsaufbau entsteht durch eine gastrointestinale 

Motilitätsstörung, die durch perinatale Hypoperfusion bei fetaler Hypoxie oder 

perinataler Asphyxie [113], [95] und durch physiologische Unreife bedingt ist [114], 

[115]. Die Saug- und Schluckkoordination ist noch nicht entwickelt, weswegen die 

Frühgeborenen mithilfe einer nasogastralen Sonde ernährt werden müssen. Außerdem 

ist der Sphinktertonus des Ösophagus niedrig, und die Magenentleerung ist verzögert. 

Dies führt zu vermehrtem Rückfluss, zu Unverträglichkeit der Nahrung und zu Stase 

[41].  
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Die Verträglichkeit der Nahrung wurde durch das medizinische Personal beurteilt. Hier 

gab es objektive Maßstäbe in der Erfassung der Restmenge der Nahrung vor der 

erneuten Sondierung. Ein galliger Nahrungsrückfluss von mehr als 2,5 ml pro Mahlzeit 

wurde in unserer Studienpopulation als Unverträglichkeit gewertet. Mihatsch et al. [116] 

sehen eine Rückflussmenge von mehr als 2 ml für Frühgeborene unter 750 g und von 

mehr als 3 ml für Frühgeborene über 750 g als pathologisch an. Andere Autoren werten 

einen galligen Rückfluss von mehr als 3,5 ml bzw. 30 % der gegebenen 

Nahrungsmenge [100] als pathologisch und als mit einem größeren NEC-Risiko 

assoziiert. 

Wir sahen bei unserer Studienpopulation signifikant häufiger Rückflüsse von mehr als 

2,5 ml in Gruppe 2, also bei den Frühgeborenen, die eine späte NEC in der 3.-4. 

Lebenswoche entwickelten. Mihatsch et al. beschrieben, dass grüner Magenrückfluss 

als klinisches Zeichen einer beginnenden NEC gelte. Die genaue Menge des 

Rückflusses, die als pathologisch anzusehen ist, muss seiner Meinung nach noch 

definiert und an das Gewicht des Frühgeborenen angepasst werden [117]. 

Wir sehen unsere anfängliche Hypothese bestätigt, dass es bei den Frühgeborenen, bei 

denen eine Ernährungsproblematik vorhanden ist, durch Retention des Mekoniums mit 

Stase und Bildung massiver Rückflüsse häufiger in der 3.-4. Lebenswoche zu einer 

NEC kommt als in den anderen beiden Gruppen. Frühgeborene, die einen verzögerten 

enteralen Nahrungsaufbau aufweisen, müssen wesentlich länger parenteral ernährt 

werden und haben so durch zentrale Katheter oder periphere Verweilkanülen ein 

weiteres Risiko, eine Infektion zu erleiden [18]. Hier findet sich also eine gewisse 

Überschneidung der Wirkung verschiedener Risikofaktoren. 

 

5.5 Nosokomiale Infektion 

Durch in-vitro-Versuche an Zellkulturen mit reifen menschlichen Enterozyten im 

Vergleich zu unreifen Enterozyten von Frühgeborenen konnte gezeigt werden, dass die 

unreife Zelle auf inflammatorische Stimuli mit einer heftigeren pro-inflammatorischen 

Zytokin-Ausschüttung reagiert [118]. Dies kann zur Erklärung beitragen, warum 

besonders Frühgeborene, die früh der Besiedlung mit pathogenen Mikroorganismen 

ausgesetzt sind, mit der Entwicklung einer NEC reagieren können [118]. Ihre unreife 

inflammatorische Antwort ermöglicht eine Überwucherung mit Bakterien [58]. Derzeit 

wird untersucht, ob eventuell genetische Unterschiede in der Zytokinproduktion bzw. 
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der Zytokinfunktion vorliegen und man von genetischer Disposition für NEC sprechen 

kann [15],[119]. 

An einer NEC erkrankte Frühgeborene zeigen ein breites Spektrum an 

laborchemischen Veränderungen, wie Leukozytose, Leukozytopenie, 

Thrombozytopenie, Elektrolytverschiebungen, metabolische Azidose. Wir sahen in 

Gruppe 3 unseres Kollektivs signifikant häufiger hohe Infektionsparameter, eine 

Linksverschiebung im Differentialblutbild und eine Mikrozirkulationsstörung als Zeichen 

des septischen Geschehens. Die Heftigkeit der inflammatorischen Antwort 

unterscheidet sich deutlich von den in den ersten beiden Gruppen gefundenen 

Parametern. 

Auch in anderen Studien wurde die Beobachtung gemacht, dass die NEC mit einer 

nosokomialen Infektion einhergeht. Hentschel et al. beschreiben, dass 10 von 23 ihrer 

Frühgeborenen klinische Symptome einer Sepsis aufwiesen [120]. Bei den 

Frühgeborenen, die nach dem 28. Lebenstag an einer NEC erkrankten, steht unserer 

Ansicht nach das septische Geschehen im Vordergrund. Wir nehmen an, dass es sich 

primär um eine nosokomiale Infektion handelte, die sekundär durch die Bakteriämie und 

durch inflammatorische Reaktionen zur Darmschädigung und zur NEC führte.  

 

Der gastrointestinale Trakt der Neugeborenen ist bei Geburt steril, wird aber innerhalb 

der ersten 24 Lebensstunden durch stattgehabten Kontakt mit der Vaginalflora der 

Mutter und der Umgebungsflora besiedelt. Die normale Darmflora des Frühgeborenen 

entsteht in den folgenden Lebenswochen [37]. Neugeborene, die in einer 

neonatologischen Intensivstation behandelt werden, zeigen ein deutlich anderes 

Besiedlungsspektrum als gesunde Neugeborene, die voll gestillt werden. Bei gesunden 

Reifgeborenen überwiegen Lactobacillen und Bifidobakterien. Bei Frühgeborenen auf 

Intensivstationen kommt es erst später zu einer Besiedlung mit Bifidobakterien. Sie 

werden durch Gaben von Antibiotika und durch Anlegen zentral- und periphervenöser 

Zugänge für parenterale Ernährung früh mit pathogenen Keimen besiedelt. 

Hauptsächlich sind es gramnegative Bakterien [121], wie E.coli und Klebsiellen [121, 

122], [65], die auch in den Blutkulturen erkrankter Frühgeborener nachgewiesen werden 

können. Obwohl bei der Entstehung der NEC ein infektiöses Agens eine Rolle zu 

spielen scheint, konnten bisher keine bestimmten Bakterien verantwortlich gemacht 

werden [2],[123]. Im Rahmen einer NEC wurden vor allem gramnegative Bakterien 
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[124], wie zum Beispiel Klebsiellen [125], [126], E. coli [125], [127], Clostridien [128], 

[129], aber auch grampositive Bakterien isoliert. 

In unserem Studienkollektiv gelang bei etwa 10 % der Frühgeborenen mit einer NEC 

ein Keimnachweis in der Blutkultur. Es wurden hauptsächlich Klebsiellen und 

Enterokokken nachgewiesen. Die Gruppen unterschieden sich hier nicht signifikant; es 

gab tendenziell mehr positive Blutkulturen in Gruppe 3. Der Literatur ist zu entnehmen, 

dass bei 50% der Frühgeborenen mit einer schweren NEC positive Blutkulturen 

gefunden wurden, bei milderen Verläufen seltener [45], [60]. Stoll et al. berichten von 

11-37% positiven Blutkulturen [20]. In unserem Kollektiv sahen wir keine Korrelation 

zwischen der Schwere der Erkrankung und dem Keimnachweis in der Blutkultur. Es 

handelt sich hier allerdings um sehr kleine Fallzahlen, da insgesamt nur 12 Blutkulturen 

positiv waren. Damit ein Keimnachweis gelingt, muss zum einen eine hohe Keimzahl im 

Blut vorhanden sein, zum anderen muss eine ausreichende Menge Blut in den 

Blutkulturen angezüchtet werden. In unserem Kollektiv wurden nicht von allen 

Frühgeborenen zum Erkrankungszeitpunkt Blutkulturen angelegt, und eine Vielzahl 

blieb negativ. Daher ist die Aussagekraft dieses Untersuchungsaspektes eingeschränkt. 

Die Frühgeborenen der Gruppe 3 erhielten, verglichen mit den anderen Gruppen, an 

deutlich mehr Tagen intravenöse Antibiotika. Da diese Frühgeborenen sehr spät an 

einer NEC erkrankten, waren sie schon wegen mehrerer anderer Infektionsepisoden 

antibiotisch behandelt worden, und es hat bei ihnen möglicherweise eine protrahierte 

Inflammationsreaktion stattgefunden. 

 

5.6 Beeinflussung der Risikofaktoren untereinander 

Die Risikofaktoren, die zur Entwicklung einer NEC führen, lassen sich nicht gänzlich 

getrennt voneinander betrachten, sondern sie beeinflussen sich gegenseitig. Die 

Wirkung der Risikofaktoren ist von der Reife der Frühgeborenen abhängig. Die 

Frühgeborenen, die früh an einer NEC erkranken, können auch erst spät ihren vollen 

enteralen Nahrungsaufbau komplettieren, da sie zwischenzeitlich eine Phase der 

Karenz und parenteraler Ernährung haben und erst danach wieder ihren enteralen 

Nahrungsaufbau beginnen können. Die Frühgeborenen, die spät an einer NEC 

erkranken, haben bis dahin aber schon über mehr Tage Antibiotika erhalten als 

Frühgeborene, die in den ersten Lebenstagen erkranken. 
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5.7 Limitationen der Arbeit 

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Auswertung von Daten handelt, gibt 

es einige Limitationen. Wir konnten Daten zum enteralen Nahrungsaufbau und zur 

Beurteilung der abdominellen Symptomatik nur den Dokumentationen in den 

Krankenakten entnehmen. Damit ist in die Beurteilung der Situation des Frühgeborenen 

die subjektive Interpretation des medizinischen Personals eingeflossen. Es ist nicht 

auszuschließen, dass in den Kliniken gebräuchliche Definitionen der einzelnen 

Parameter zum Teil individuell verschieden angewandt worden sind. Außerdem ist die 

Fallzahl der erkrankten Frühgeborenen trotz des langen Zeitraums relativ klein, was die 

Aussagekraft der Daten verringert.  

Des Weiteren beschränkt sich unser Studienkollektiv auf Frühgeborene, die an einer 

NEC erkrankt sind. Wir wollten gezielt das unterschiedliche Auftreten bestimmter 

Risikofaktoren für eine NEC in verschiedenen Zeiträumen untersuchen und haben 

daher auf eine Vergleichsgruppe verzichtet.  

Es gab an den beiden Kliniken verschiedene Therapiestandards; diese wurden 

innerhalb des Auswertungszeitraums von 11 Jahren entsprechend neuen 

wissenschaftlichen Erkenntnissen modifiziert. Das führte zu einer gewissen Unschärfe 

in der Vergleichbarkeit der Daten. Wir haben sie durch genaue Beschreibung unseres 

Vorgehens und exakte Definition aller Parameter zu kompensieren versucht. 
Im CBF wurden sowohl aerobe als auch anaerobe Blutkulturen der Frühgeborenen 

angelegt, während im CVK nur aerobe Blutkulturen angefertigt wurden. Es konnten 

daher im CVK Infektionen mit Clostridien und anderen Anaerobiern weder diagnostiziert 

noch ausgeschlossen werden. 
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6. Zusammenfassung: 
 
Die Ursachen der Nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) sind bis heute nicht geklärt.  

Wir führten eine retrospektive Krankenblattanalyse bei 101 Frühgeborenen durch, die 

wegen einer NEC >  Stadium IIa in einem 11-Jahreszeitraum in den Kliniken für 

Neonatologie Campus Benjamin Franklin und Campus Virchow Klinikum behandelt 

worden waren. In dem analysierten Zeitraum von 1993 bis 2003 sahen wir einen 

Rückgang der Inzidenz der NEC von 7% auf 1%. 

Es sind zahlreiche Risikofaktoren für die Entstehung einer NEC bekannt. In der Literatur  

als signifikant wirksam für eine NEC bei sehr unreifen Frühgeborenen diskutierte und 

deshalb hier untersuchte Risikofaktoren gelten: eine Chorioamnionitis, eine arterielle 

Hypotonie, ein Persistierender Ductus arteriosus, ein komplizierter enteraler 

Nahrungsaufbau und eine nosokomiale Infektion. Unsere Hypothese war, dass diese 

Risikofaktoren in verschiedenen definierten Zeiträumen mit der Entstehung einer NEC 

verbunden sind. 

Die 101 Frühgeborenen wurden nach ihrem Alter bei Erkrankung an einer NEC in drei 

Gruppen eingeteilt: Die Frühgeborenen der Gruppe 1 waren zwischen dem 1. und 14. 

Lebenstag (n= 36) erkrankt, die Frühgeborenen der Gruppe 2 zwischen dem 15. und 

28. Lebenstag (n= 38) und die Frühgeborenen der Gruppe 3 nach dem 28. Lebenstag 

(n= 27). Die Mortalität im Gesamtkollektiv der an einer NEC erkrankten Frühgeborenen 

betrug 19% und entspricht damit den Angaben in der Literatur. Die Frühgeborenen der 

Gruppe 1 wiesen bei Geburt ein höheres medianes Geburtsgewicht von 1228 g auf und 

zeigten ein höheres medianes Gestationsalter von 29+4 Schwangerschaftswochen, 

während die Frühgeborenen der Gruppe 3 mit 27+0 Schwangerschaftswochen am 

unreifsten und mit 930 g Geburtsgewicht am leichtesten waren. 

Die Chorioamnionitis und die arterielle Hypotonie gehören zu den Risikofaktoren einer 

frühen NEC-Entwicklung. Wir sahen in Gruppe 1 unserer Frühgeborenen 

(Erkrankungszeitpunkt 1. bis 14. Lebenstag) signifikant häufiger Chorioamnionitiden 

und  arterielle Hypotonien am 1. Lebenstag als in den beiden anderen Gruppen. 

In unserer Analyse bestätigte sich die Hypothese, dass besonders die Frühgeborenen, 

die spät, also zwischen dem 14. und dem 28. Lebenstag (Gruppe 2), an einer NEC 

erkranken, gehäuft Probleme beim enteralen Nahrungsaufbau haben. Als signifikante 

Symptome dafür haben wir eine verzögerte Mekoniumausscheidung, vermehrt galligen 
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Rückfluß und gehäuft stehende Darmschlingen bei den Frühgeborenen der Gruppe 2 

nachgewiesen- verglichen mit den Frühgeborenen der Gruppen 1 und 3. 

Die Frühgeborenen der Gruppe 3, die nach dem 28. Lebenstag und damit sehr spät an 

einer NEC erkrankten, entwickelten signifikant häufiger als die Frühgeborenen der 

Gruppen 1 und 2 Zeichen einer Infektion, wie eine Erhöhung von C-reaktivem Protein 

(81%), I:T-Ratio (89%) und eine verlängerte Rekapillarisierungszeit (81%) als Ausdruck 

einer Mikrozirkulationsstörung. 

Zusammenfassend können wir sagen, unsere retrospektive Untersuchung  hat ergeben, 

dass zu verschiedenen Zeitpunkten im Lebens eines Frühgeborenen unterschiedliche 

Risikofaktoren signifikant mit der Entstehung einer NEC assoziiert sind. Eine frühe NEC 

ist mit einer Chorioamnionitis und einer arteriellen Hypotonie verbunden, während eine 

späte NEC mit einem komplizierten enteralen Nahrungsaufbau und eine sehr späte 

NEC mit nosokomialen Infektionen assoziiert ist. 
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