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1. Einleitung 

 

1.1 Die nekrotisierende Enterokolitis des Neugeborenen 

 

1.1.1 Das Krankheitsbild 

 

Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) zählt zu den häufigsten gastrointestinalen 

Notfällen auf neonatalen Intensivstationen. Der Erkrankungsbeginn liegt meistens in 

den ersten Lebenswochen der Neugeborenenperiode. Die Mehrzahl der Patienten 

erkrankt zwischen dem 1. und 28. Lebenstag [15, 80, 136, 146]. In einigen Fällen 

sind jedoch auch Erstmanifestationen bis zum 3. Lebensmonat beschrieben worden 

[63, 80, 153, 154]. Das weite Spektrum reicht von milden, schleichenden gastrointe-

stinalen Symptomen bis hin zu fulminanter, plötzlicher Dekompensation mit intesti-

naler Gangrän, Perforation, Sepsis, Schock und Tod [71, 79].  

Die Ursache der Erkrankung ist nach wie vor unbekannt. Bei den meisten Patienten 

handelt es sich um Frühgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht [4, 12, 75]. Im Zuge 

des enormen Fortschritts in der neonatalen Intensivmedizin mit ständig steigender 

Zahl überlebender Frühgeborener ist das Krankheitsbild der NEC in den letzten 

Jahrzehnten immer mehr Gegenstand von Studien und Diskussionen geworden. 

 

1.1.2 Historisches 

 

Bereits 1838 beschrieb SIMPSON 23 Fälle von Peritonitis bei Neugeborenen, deren 

Erkrankung er auf mütterliche Infektionen und erschwerte Geburtsbedingungen zu-

rückführte (Übersichten in [62] und [136]). ZILLNER berichtete 1884 von 4 Neugebo-

renen mit Sigmaperforationen, die seiner Meinung nach durch Kompression der me-

koniumgefüllten Darmschlingen unter der Geburt entstanden.  

Ähnliche Fälle von tödlichen intestinalen Perforationen bei Neugeborenen wurden 

1888 von PALTAUF und 1891 von GENERSICH dokumentiert. Während PALTAUF die 

Hypothese vertrat, daß ein erhöhter intraluminaler Druck durch eingeklemmte Darm- 

inhalte zu Zirkulationsstörungen führen würde, vertrat GENERSICH die Ansicht, daß 

die Ursache für diese Perforationen in kongenitalen Mißbildungen des Intestinal-

traktes zu suchen sei.  
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THELANDER veröffentlichte 1939 einen Artikel über 83 Fälle von intestinalen Perfora-

tionen, denen scheinbar keine Obstruktionen zugrunde lagen. Als auslösende Ursa-

che vermutete sie Infektionen und Ischämien. WILLI schilderte 1944 den Ausbruch 

einer Epidemie von schwerer infektiöser Enteritis, scheitere jedoch daran, das auslö-

sende Agens nachzuweisen. WILLI war es jedoch, der zum ersten Mal vorschlug, 

sämtliche orale Nahrungszufuhr bei diesen Kindern zu stoppen und intravenös  

Plasma zu substituieren. 1952 schließlich prägten SCHMID und QUAISER durch ihre 

pathologisch-anatomischen Studien an 84 Kindern den Begriff des Krankheitsbildes 

der "Enterocolitis ulcerosa necroticans" (Übersichten in [62] und [136]). 

 

1.2 Epidemiologische Daten 
 

Die jährliche Inzidenz der NEC beträgt heute weltweit 1,0-7,7% bei allen Frühgebo-

renen auf neonatalen Intensivstationen. In der Gruppe von Patienten mit extrem 

niedrigem Geburtsgewicht (unter 1500 g) erhöht sich diese Zahl auf bis zu 15% [52, 

71, 75, 78, 90]. Außerdem variiert die Häufigkeit des Krankheitsbildes zwischen den 

unterschiedlichen Krankenhäusern und innerhalb der Häuser in verschiedenen Peri-

oden erheblich [79, 127]. So sind zum Beispiel Ausbrüche von Fallserien in Kliniken 

beschrieben worden, bei denen zeitweilig 13-32% aller aufgenommenen Kinder an 

NEC erkrankten [67, 118]. In 7-10% der Fälle sind auch reife Neugeborene betroffen  

[31, 78, 80].  

Einige Studien mit Zeitreihenanalysen innerhalb einiger Kliniken zeigen einen An-

stieg der NEC-Häufigkeit unter Neugeborenen in den letzten Jahrzehnten [46, 64]. 

Dies ist einerseits durch den absoluten Anstieg überlebender Frühgeborener zu er-

klären, zusätzlich hat sicherlich auch ein verändertes Bewußtsein im Umgang mit der 

Erkrankung dazu beigetragen, daß die Diagnose häufiger gestellt wird. 

Auch die Angaben über die Letalität bei NEC haben sich im Laufe der letzten Jahr-

zehnte deutlich gewandelt. Während in früheren Studien eine Letalität bis zu 78% 

[127, 136] beschrieben wurden, sprechen neuere Daten von einer Letalität von 4-

50% aller erkrankten Kinder [15, 64, 73]. Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, daß 

diese Daten zwischen den unterschiedlichen Gewichtsklassen der Neugeborenen 

auch heute noch erheblich variieren. 
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1.3 Pathologische Befunde und Lokalisation 
 

Die häufigste Lokalisation der NEC ist im Colon ascendens und im terminalen Ileum. 

In schweren Fällen kann jedoch der gesamte Intestinaltrakt einschließlich Ösopha-

gus, Magen, Duodenum und Rektum befallen sein [33, 44, 136]. Zu den typischen 

makroskopisch pathologischen Befunden der NEC gehören intramurale Blutungen, 

Gangrän des betroffenen Darmabschnitts, Peritonitis und submuköse Gasansamm-

lungen. 

Mikroskopisch handelt es sich um ischämisch aussehende Koagulationsnekrosen 

mit Ödemen und Blutungen in der Mukosa. Teilweise kommen pseudomembranöse 

Beläge auf nekrotisch ulzerierter Schleimhaut vor, die aus Zelldetritus, fibrinösem 

Exsudat und Leukozyten bestehen. Zu den selteneren mikroskopischen Befunden 

gehören massive Entzündungsreaktionen und Thromben größerer Gefäße. In eini-

gen Fällen kann man bereits reparative Veränderungen wie Epithelregenerationen 

und Granulationsgewebe vorfinden [136].  

 

1.4 Symptome und Stadieneinteilung 
 

1.4.1 Allgemeine Symptome 

 

Die NEC zeigt ein weites Spektrum von klinischen Symptomen. Initial kommt es zu 

einer unspezifischen Beeinträchtigung des Allgemeinzustandes. Unruhe oder auch 

Lethargie, Temperaturinstabilität, Nahrungsverweigerung, Apnoeepisoden, Brady-

kardien, periphere Durchblutungsstörungen und metabolische Stoffwechselstörun-

gen im Sinne einer Azidose gehen der gastrointestinalen Symptomatik in vielen Fäl-

len oft einige Stunden voraus. Mit dem Fortschreiten des Krankheitsbildes treten zu-

sätzlich Zeichen eines septischen Schocks, respiratorische Insuffizienz, Blutdruck-

abfall, Blutzuckerentgleisung und Gerinnungsstörungen in Form einer Verbrauchs-

koagulopathie hinzu [44, 74, 79, 117, 127, 136]. 

 

1.4.2 Gastrointestinale Symptome 

 

Zu der Frühphase der abdominelle Symptomatik gehören Blähung des Bauchs, Ob-

stipation oder Diarrhoe und Retention von Magensekret. In den späteren Phasen  

 



1. Einleitung  4 

kommen galliges oder blutiges Erbrechen, okkult oder sichtbar blutige und schleimi-

ge Stühle, gespannte und druckempfindliche Bauchdecken und Zeichen eines Ileus 

hinzu. Peritonitiszeichen wie Bauchdeckenerythem, Bauchhautödem, tastbare Resi-

stenzen bzw. Abwehrspannung weisen auf eine Perforation hin [44, 70, 74, 79, 117, 

127, 136]. Insgesamt ist das Spektrum der allgemeinen klinischen und speziellen 

gastrointestinalen Symptome relativ unspezifisch und sehr variabel und erfordert ei-

ne wiederholte klinische Beurteilung des Zustands der Patienten.   

 

1.4.3 Stadieneinteilung 

 

BELL und Mitarbeiter [12] entwarfen 1978 ein Modell zur Einteilung der NEC in ver-

schiedene Stadien. Die Einteilung richtet sich dabei sowohl nach klinischen und ga-

strointestinalen Symptomen als auch nach den röntgenologischen Befunden. Diese 

Stadieneinteilung wird auch heute noch von den meisten Kliniken verwendet und ist 

in Tabelle 1.1 zusammengefaßt. 
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Tabelle 1.1: Stadieneinteilung der NEC nach den Kriterien von BELL [12] 

 

Stadium Klinische Sympto-
me 

Intestinale Sym-
ptome 

Röntgenbefunde 

I Verdacht auf NEC Risikofaktoren in 
der Anamnese, 
Temperaturinstabi-
lität, Bradykardien, 
Apnoephasen, Le-
thargie  

Trinkfaulheit, ge-
steigertes Magen-
nüchternsekret,  
(eventuell galliges 
oder blutiges) Er-
brechen, milde Di-
latation des Abdo-
mens, eventuell  
okkultes Blut im 
Stuhl 

normal oder dila-
tierte Darmschlin-
gen 

II Definitive NEC alle oben genann-
ten 

okkulte oder massi-
ve gastro-intestinale 
Blutungen, starke 
Dilatation des Ab-
domens, Bauch-
deckenerythem, 
eventuell sicht- oder 
tastbare Darm-
schlingen 

stark dilatierte 
Schlingen, Ileus mit 
Spiegelbildung, 
Pneumatosis in-
testinalis, Luft im 
Pfortadersystem 

III Fortgeschrittene 
    NEC 

alle oben genann-
ten, septischer 
Schock 

alle oben genann-
ten, Perforations-
zeichen 

alle oben genann-
ten, Pneumoperito-
neum 

 

 
1.5 Ätiologie und Pathogenese 
 

1.5.1 Allgemeines 

 

Die genaue Ätiologie der nekrotisierenden Enterokolitis ist bis heute unbekannt. In 

zahlreichen Untersuchungen wurden eine Vielzahl von vermeintlichen Risikofaktoren 

genannt, die jedoch in den meisten Fällen weder einheitlich bestätigt noch eindeutig 

widerlegt werden konnten. Offensichtlich liegt der Erkrankung eine multifaktorielle 

Genese zugrunde, für die es keine einzelne Erklärung gibt. 

Lediglich ein niedriges Geburtsgewicht und Frühgeburtlichkeit sind fast allen Studien 

als Risikofaktoren gemein. So haben ungefähr 75% der NEC-Patienten ein Geburts- 
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gewicht unter 1500 g und ein Gestationsalter unter 36 Wochen [9, 11, 12, 63, 75, 

136]. 

Da es kaum möglich ist, auf jeden einzelnen der vermuteten Risikofaktoren einzuge-

hen, wird an dieser Stelle zunächst eine Übersicht über diese Faktoren folgen und 

anschließend eine Zusammenfassung der wichtigsten pathogenetischen Modelle. Da 

es sich bei den meisten bisher veröffentlichten Studien über NEC um reine Fallstudi- 

en handelt, gibt es nur für wenige Risikofaktoren Angaben über deren Effektstärke. 

Aus diesem Grund wurde in den folgenden Tabellen auf Angaben von relativen Risi-

ken verzichtet. Die Tabellen 1.2-1.4 zeigen die wichtigsten, als prädisponierend dis-

kutierten, Risikofaktoren in alphabetischer Reihenfolge. 

 

Tabelle 1.2: Kindliche Faktoren in der Entstehung der NEC1  

 

Kindliche Faktoren in der Entstehung der NEC  

• Amnionitis • niedriger APGAR-Score 

• Anämie • niedriges Geburtsgewicht 

• Atemnotsyndrom • perinatale Asphyxie 

• Frühgeburtlichkeit • persistierender Ductus Arteriosus 

• Hypothermie • Polyzythämie 

• Intrauterine Wachstumsretardierung • Reanimation nach Entbindung 

• Kongen. gastrointestinale Anomalien • Trisomie 21 

• Nabelschnurvorfall/-umschlingung • zyanotische Herzfehler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 nach [4, 6, 12, 70, 75, 79, 80, 86, 97, 109, 119, 136, 139, 154] 
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Tabelle 1.3:  Mütterliche Faktoren und Schwangerschaftsverlauf in der Entstehung der

 NEC2 

 

Mütterliche Faktoren und Schwangerschaftsverlauf in der Entstehung der NEC 

• Diabetes der Mutter • Plazentitis/Plazentainfarkte 

• Drogenabusus • Praeklampsie/Eklampsie 

• EPH-Gestose • Pueperalsepsis 

• Harnwegsinfekte • Rhesus-Inkompatibilität 

• Herzfehler • Sectio caesarea 

• Lageanomalien • Toxämie 

• Mehrlingsgeburten • vorzeitiger Blasensprung 

 

 

Tabelle 1.4: Iatrogene Faktoren in der Entstehung der NEC3  

 

Iatrogene Faktoren in der Entstehung der NEC 

• Beatmung/nasaler CPAP 

• Anämie durch diagnostische Blutentnahmen 

• Bluttransfusionen/ Austauschtransfusionen 

• enterale Ernährung 

• Glukosezusatz in Nahrung 

• Medikamente 

• Umbilikalkatheter 

 

 

1.5.2 Pathogenetische Modelle 

 

Zahlreicher Versuche, einen eindeutigen Pathomechanismus in der Entstehung der 

NEC zu definieren, schlugen fehl. So ist auch heute noch das 1975 von SANTULLI 

und Mitarbeitern [136] beschriebene Modell Ausgangspunkt für die meisten Erklä-

                                                 
2 nach [4, 29, 44, 56, 75, 80, 86, 108, 112, 119, 129, 136, 154] 
3 nach [2, 4, 16, 38, 42, 44, 70, 80, 86, 108, 109, 129, 136, 149, 152, 154] 
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rungsansätze. Dabei wird davon ausgegangen, daß erst eine Trias von Begleitum-

ständen das Entstehen der NEC wahrscheinlich machten. Diese Trias besteht aus: 

 1. Ischämische Schädigung der intestinalen Mukosa 

 2. Darmbesiedlung mit Bakterien 

 3. Orale Ernährung als metabolisches Substrat 

 

Anhand dieser und einiger weiterer Gesichtspunkte sollen im folgenden die neuesten 

Erkenntnisse in der Pathogenese der NEC erläutert werden.  

 

1.5.2.1 Hypoxämisch-ischämische Schädigung 

 

Streß in der prä-, peri- und postnatalen Periode können bei Säuglingen schnell zu 

Hypoxien oder Hypovolämien mit resultierender Schocksymptomatik führen. LLOYD 

[92] beschrieb 1969 die retrospektiv untersuchten Daten von 83 Neugeborenen mit 

gastrointestinalen Perforationen und kam zu dem Ergebnis, daß 80% dieser Neuge-

borenen eine eindeutig asphyktische Episode oder eine Form von Schock in ihrer 

perinatalen Periode erlebt hatten. LLOYD setzte diese Ergebnisse in Bezug zu dem 

1963 von SCHOLANDER untersuchten Diving-Reflex. Dieser Reflex beschreibt die Um-

verteilung des Blutvolumens bei tauchenden Säugetieren, bei denen es in Situatio-

nen, die mit einer Asphyxie oder Hypoxämie einhergehen, zu einer selektiven 

Durchblutung vulnerabler Organe wie Herz und Gehirn auf Kosten der mesenteria-

len, renalen und peripheren Durchblutung kommt (zitiert in [79, 92]). So können zum 

Beispiel auch angeborene Herzfehler, offener Ductus Botalli, Atemnotsyndrom, Ap-

noephasen und Geburtskomplikationen mit resultiertender Hypoxie oder Hypotonie 

zu einer selektiven intestinalen Ischämie führen [4, 70, 75, 78, 108, 136]. Auch eine 

Anämie, eventuell iatrogen durch wiederholte diagnostische Blutentnahmen bedingt, 

kann zu einer Minderversorgung der Darmmukosa mit Sauerstoff führen [80, 108].  

Mesenteriale Durchblutungsstörungen können jedoch auch durch Hyperviskosität 

des Blutes bei Polyzythämie entstehen [53]. Einige Studien weisen darauf hin, daß 

Umbilikalarterien- oder Umbilikalvenenkatheter durch Induktion von Gefäßspasmen, 

Mikrothromben oder durch einen vorübergehenden Anstieg des Pfortaderdrucks zu 

einer Minderperfusion der Darmmukosa führen können. Ein ähnlicher Mechanismus 

scheint auch dem Auftreten von NEC-Fällen nach Austauschtransfusionen, die z. B. 
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bei Hämolysen aufgrund einer Rhesus-Inkompatibilität durchgeführt werden, zugrun-

de zu liegen [75, 80, 86, 91, 107, 108, 109, 129, 136, 146].  

Insgesamt scheint jedoch der ischämische Faktor allein nicht ausreichend für die 

Entstehung der NEC zu sein. Einige Tierversuche haben gezeigt, daß eine hy-

poxisch induzierte Ischämie des Intestinaltrakts nur in Anwesenheit bestimmter Me-

diatoren zu einer ausgeprägten Nekrose des Darms führt [68, 100]. Außerdem hat 

eine Studie an NEC-Kindern ergeben, daß zum Zeitpunkt der Diagnosestellung so-

gar ein erhöhter Blutfluß in der Arteria mesenterica superior vorhanden ist, vermut-

lich durch die inflammatorischen Vorgänge bedingt [76]. So wird vermutet, daß die 

initiale Mukosaschädigung nur die Basis für eine erhöhte Permeabilität der Schleim-

haut ist und sie damit die Invasion von Bakterien und anderen intraluminalen Be-

standteilen erleichtert [79, 136]. 

 

1.5.2.2 Ernährung und Medikamente 

 

Die Idee eines Zusammenhangs der enteralen Ernährung mit der Pathogenese der 

NEC kam bereits mit den ersten Untersuchungen von Krankheitsfällen. Dabei stellte 

man fest, das nahezu 90% der betroffenen Kinder vor dem Erkrankungsbeginn ente-

ral ernährt worden waren [96, 136]. Trotzdem gab es immer schon Beschreibungen 

von NEC-Fällen, die unter vollständig parenteraler Ernährung auftraten [12, 80, 96]. 

Einige Autoren gingen davon aus, daß die Hyperosmolalität von kommerziellen 

Säuglingsmilchersatzprodukten zu einer direkten Schädigung der intestinalen Muko-

sa führen könnte oder daß nur die Abwesenheit immunprotektiver Faktoren wie IgA 

dazu beitragen würde [16, 79, 117, 152]. Bestätigt wurde dies durch den scheinbar 

schützenden Effekt von Muttermilchgabe [36, 93]. Eine andere Studie dagegen be-

richtete von NEC-Fällen bei Kindern, die ausschließlich mit Muttermilch ernährt wur-

den [118].  

Ein weiterer Ansatz bestand in der Annahme, daß ein zu früher Beginn oder eine zu 

rasche Steigerung der enteralen Ernährung das NEC-Risiko erhöhen könnten [5,  

69]. Dies wurde jedoch durch weitere Studien in Frage gestellt [17, 110]. In einer 

prospektiven Studie fanden LAGAMMA und Mitarbeiter [88] heraus, daß parenteral er-

nährte Kinder eine höhere Inzidenz (60%) als früh enteral ernährte Kinder (22%)  

hatten. Die Autoren dieser Studie schlossen daraus, daß frühes Füttern durchaus 

positive Effekte auf den unreifen Darm haben könnte. Nahrung diene als Substrat für  
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Verdauungsenzyme und würde deren Konzentration im Darmlumen verdünnen, was 

einer Autodigestion entgegenwirken würde. Zusätzlich würde die Nahrung die Peri-

staltik fördern, was wiederum zu einer erhöhten Durchblutung des Darms führen 

würde und auch verhindere, daß es lokal zu einem übermäßigen Bakterienwachstum 

kommt.  

Eine Studie über ausschließlich parenteral ernährte Kinder fand heraus, daß sich die 

anatomische Lage der nekrotischen Darmabschnitte erheblich von der Lokalisation 

der Darmschädigung bei zusätzlich enteral ernährten Kindern unterschied. Da sich 

bei diesen Kindern gehäuft asphyktische peri- und postnatale Perioden in der Anam-

nese fanden, ging man davon aus, daß es sich in diesen Fällen um rein ischämisch 

bedingte Nekrosen handelte [96]. Letztlich bleibt jedoch die orale Nahrungskarenz 

ein unverzichtbarer Bestandteil der Therapie bei NEC, sei es durch Substratentzug 

oder reine Entlastung des vorgeschädigten Darms. 

 

Gerade in der Diskussion der Hyperosmolalität ist auch eine Anzahl von Medika-

menten in den Verdacht geraten, in einem pathogenetischen Zusammenhang mit 

der Entstehung der NEC zu stehen. Der vermutete Pathomechanismus beruht dabei 

auf dem Zusammenspiel von Osmolalität und onkotischem Druck mit dem Flüssig-

keitsgleichgewicht des intra- und extrazellulären Raumes. Durch Eingriffe in dieses 

Gleichgewicht kann die Integrität der Mukosazellen erheblich beeinträchtigt werden. 

ERNST et al. und OBLADEN und Mitarbeiter untersuchten in voneinander unabhängi-

gen Studien die Osmolalität von zahlreichen Medikamenten und Nahrungszusätzen 

[38, 108, 109]. Es war bereits bekannt, daß sowohl die orale als auch die intravenö-

se Zufuhr hypertoner Substanzen bei Neugeborenen zu einer Vielzahl ungünstiger 

Effekte führen kann, wie zum Beispiel hepatische (durch Infusion in die Portal- oder 

Umbilikalvene) und neuronale Schädigungen. In diesen Studien wurde festgestellt, 

daß viele der routinemäßig bei Früh- und Neugeborenen eingesetzten Medikamente 

(meist durch Zusatzstoffe bedingt) eine stark erhöhte Osmolalität bis hin zu 2000 

mosm/kg H2O besitzen. Dabei ist bei Gabe mehrerer Medikamente ein kumulativer 

Effekt zu berücksichtigen. Aufgrund der Vielzahl der in diesem Zusammenhang dis-

kutierten Medikamente sind die am häufigsten auf Neugeborenenstationen verwen-

deten in Tabelle 1.5 zusammengefaßt. Empfehlungen gehen dahin, besonders die 

oralen Präparate bei Risikokindern auf ein Minimum zu beschränken bzw. sie notfalls 

vor der Applikation zusätzlich zu verdünnen und gerade auch so harmlos erschei-
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nende Präparationen wie Vitaminzusätze nur nach strengen Indikationen zu verab-

reichen [38, 108, 109]. 

 

Tabelle 1.5:  Die wichtigsten Medikamente als potentielle Risikofaktoren in der Ent- 

 stehung der  NEC4 

 

Wichtige Medikamente als potentielle Risikofaktoren in der Entstehung der NEC 

• Digoxin • Nystatin-Suspension 

• Eisen-2-Chlorid • Penicillin G 

• Indomethacin • Phenobarbital 

 • Kaliumchlorid • Phenytoin 

• Kalzium-Laktat • Theophyllin 

• Multivitaminpräperate • Vitamin E 

 

 

1.5.2.3 Infektiöse Faktoren 

 

Mehrere Beobachtungen stützen die Hypothese, daß der NEC eine infektiöse Gene-

se zugrunde liegt. Zum einen gibt es Berichte über Epidemien der Erkrankung, die 

teilweise durch bestimmte Infektionskontrollmaßnahmen unterbrochen werden  

konnten [102, 118, 131]. Zum anderen spricht der zumindest teilweise protektive Ef-

fekt von Antibiotika und antiinfektiösen Bestandteilen der Muttermilch für das Vor-

handensein eines übertragbaren Agens [35, 93]. Auch stellte man fest, daß die in-

tramuralen Gasbläschen bei der Pneumatosis intestinalis zu 30% aus Wasserstoff 

bestehen, welcher bei der bakteriellen Fermentation intraluminaler Substrate ent-

steht [27, 67]. Einige Studien fanden außerdem heraus, daß während Erkrankungs-

ausbrüchen in Kliniken auch eine erhöhte Krankmeldungsrate unter dem Pflegeper-

sonal zu verzeichnen war oder Untersuchungen des Personals erhöhte IgM-Titer ge-

gen bestimmte Keime ergaben [45, 131].  

 

                                                 
4 nach [2, 38, 42, 49, 69, 85, 95, 108, 109, 110, 140, 152] 
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Unterschiedlichste Arten von Bakterien und Viren wurden in Abstrichen und Proben 

von Patienten gefunden (Tabelle 1.6), trotzdem ist es bisher keiner Studie gelungen, 

einen 

einheitlichen Erreger bei den betroffenen Kindern zu finden. Auch bei Epidemien gab  

es immer wieder zahlreiche erkrankte Kinder, bei denen keine Keime isoliert werden 

konnten. Offen bleibt auch, ob die Erreger eine primäre oder eher sekundäre Rolle in 

der Pathogenese spielen. Gegen die Annahme, daß die Erreger direkt oder über Pro-

duktion von Endotoxinen die Mukosa schädigen, spricht die Tatsache, daß es kaum zu 

akuten inflammatorischen Veränderungen der betroffenen Darmabschnitte kommt. Dies 

läßt die Vermutung aufkommen, daß die Erreger eventuell erst sekundär nach bereits 

erfolgter Schädigung der Schleimhautbarriere in die Darmwand eindringen [79]. Ein 

weiterer Ansatz findet sich in der Studie von TODD und Mitarbeitern [145], die feststell-

ten, daß Endotoxine durch Veränderung der intrazellulären Kalziumkonzentration zu 

einer Beeinflussung der Erythrozytenverformbarkeit führen. Die dadurch veränderte 

Viskosität des Blutes und Verschlechterung der Mikrozirkulation stellt ein verbindendes 

Element zu der Hypothese der hypoxisch-ischämischen Schädigung in der Pathogene-

se der NEC her. 

 

Tabelle 1.6: Häufig isolierte Mikroorganismen bei NEC-Kindern5 

 

Häufig isolierte Mikroorganismen bei NEC-Kindern 

Bakterien:   • Clostridium difficile, perfringens, butyricum 

                    • Klebsiella pneumoniae 

                    • Escherichia coli 

                    • Enterobacter cloacae 

                    • Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis 

                    • koagulasenegative Staphylokokken (epidermidis) 

                    • Pseudomonas aeruginosa 

Viren:           • Coronavirus 

                     • Rotavirus 

Pilze:            • Candida spezies 

 

                                                 
5 nach [25, 28, 66, 83, 102, 111, 118, 127, 130, 131, 132, 136, 137, 141] 
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1.5.2.4 Unreife des Intestinaltrakts 

 

Die Tatsache, daß Frühgeborene ein höheres Risiko für NEC haben als reife Neu-

geborene, führt zu der Annahme, daß die Unreife des Gesamtorganismus und damit 

auch des Gastrointestinaltraktes eine wesentliche Rolle in der Entstehung der Er-

krankung spielen muß [75]. Im Gegensatz zur neonatalen Physiologie der Lunge 

oder des Gehirns ist die des Intestinaltraktes bisher wenig untersucht [78, 79]. So ist 

der genaue Mechanismus, wie der unreife Darm des Frühgeborenen zum Beispiel 

auf die orale Zufuhr von Nahrung und Medikamenten reagiert, nach wie vor unklar.  

Die Submukosa des Darms ist ein Gewebe mit kritischer Sauerstoffversorgung. Die 

Darmzotten werden von Endarterien ohne Kollateralen versorgt, die direkt in die re-

sorbierenden Kapillaren übergehen. Bei Hypoxie oder Hypoperfusion kommt es zu 

einer Unterversorgung der Submukosa. Zusätzlich können vom Lumen her, beson-

ders bei oraler Ernährung, mechanische Faktoren, Hyperosmolarität und infektiöse 

Faktoren auf die Mukosa einwirken [115]. Die Unreife der gastrointestinalen 

immunologischen Abwehr macht die Mukosaschranke unfähig, sich angemessen 

gegen störende Faktoren zu verteidigen.  

In einer Studie von UDALL [148] über Abwehrmechanismen des unreifen Neugebore-

nen wird berichtet, daß sowohl die spezifische immunologische gastrointestinale Ab-

wehr (B- und T-Lymphozyten, sekretorisches IgA) als auch die unspezifische Abwehr 

in Form von Makrophagen, Magensäureproduktion und proteolytischen Enzymen in 

den ersten Lebenswochen unzureichend ist. Dabei stellt sich die Frage, ob durch die 

"sterile" Umgebung der Intensivstation und die häufige, auch prophylaktische Gabe 

von Antibiotika zu eine verzögerte Etablierung der normalen Darmflora bewirkt und 

somit durch eine geringere Antigen-Exposition zu einer verzögerten immunologi-

schen Entwicklung führt [79, 82, 148].  

AYNSLEY-GREEN und Mitarbeiter konnten zeigen [7], daß parenteral ernährte NEC-

Kinder im Vergleich zu gesunden Neugeborenen eine erniedrigte Konzentration be-

stimmter regulatorischer Peptide (Hormone und Neurotransmitter wie z.B. Neuroten-

sin, Enteroglukagon u.a.) in der Darmmukosa aufwiesen. Diese Peptide triggern 

wahrscheinlich mit Beginn der enteralen Ernährung eine Kaskade von Entwicklungs- 

und Reifungsvorgängen im Darm eines Neugeborenen. Die Autoren der Studie 

konnten nicht sicher klären, ob die veränderten Hormonkonzentrationen als Auslöser 

für eine NEC anzusehen seien oder ob nicht die Erkrankung an sich für diese Kon- 
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zentrationsabweichungen verantwortlich sei. GOUNARIS und Mitarbeiter [50] vergli-

chen in einer Studie die Gastrin- und Neurotensinspiegel von NEC- und Kontrollkin-

dern. NEC-Kinder hatten in dieser Studie signifikant höhere Gastrinspiegel vor und 

nach Erkrankungsbeginn und höhere Neurotensinspiegel nach Erkrankungsbeginn. 

Die Autoren konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Höhe der Hor-

monkonzentration und der Schwere der Erkrankung feststellen. 

Andererseits kann die verminderte Laktase-Aktivität des Frühgeborenen zu einer er-

höhten Ansammlung von Kohlenhydraten führen, die wiederum das Substrat für die 

bakterielle Fermentation darstellen [77]. Auch scheint die erniedrigte peristaltische 

Aktivität des Darms eine bedeutende Rolle zu spielen. Diese führt zu einer Stase der 

intraluminalen Substrate und fördert damit ein übermäßiges Wachstum von opportu-

nistischen Keimen [88, 104]. 

 

1.5.2.5 Entzündungsmediatoren 

 

Zytokine wie Interleukine (IL-6, IL-12, IL-18), Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), Plättchen 

aktivierender Faktor (PAF) und Endotoxine in Form von Lipopolysacchariden (LPS) 

sind Gegenstand neuerer Untersuchungen in der Pathogenese der NEC. Diese Ent-

zündungsmediatoren haben in Tierversuchen ähnliche intestinale Läsionen verur-

sacht, wie sie bei NEC-Kindern zu finden sind [20, 55, 68, 78, 106]. Hypoxie oder 

Endotoxine (in Form von LPS) bewirken einen Anstieg von PAF und TNF im Blut. 

Tierversuche haben gezeigt, daß bei zusätzlicher Injektion von PAF-Antagonisten ei-

ne induzierte Hypoxie allein nicht ausreichend ist, um Nekrosen im Darm auszulösen 

[22, 68]. Messungen bei betroffenen Kindern haben ergeben, daß TNF [20], PAF 

[20, 58] und IL-6 [58] signifikant erhöhte Konzentrationen aufweisen. Ein weiterer 

Tierversuch [106] hat dagegen gezeigt, daß LPS und PAF nur bei ausreichend vor-

handener Zahl von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten zu einer intesti-

nalen Nekrose führen. Bei Tieren mit Vinblastin-induzierter Neutrozytopenie waren 

diese Mediatoren allein nicht in der Lage, ein NEC-ähnliches Krankheitbild zu indu-

zieren.  

BAKER und Mitarbeiter [8] fanden in einer Studie an humanen Colon-Karzinom-Zellen 

heraus, daß auch reaktive Sauerstoffmetaboliten die Enterozyten schädigen können. 

Diese Radikale entstehen intrazellulär in den Enterozyten, extrazellulär in Phago-

zyten oder werden durch oxidierende Medikamente induziert. Die resultierende Stö- 
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rung der Mukosaschranke erlaubt schließlich das Eindringen von intraluminalen Mo-

lekülen, Toxinen, Bakterien und anderen Bestandteilen in die systemische Blutzirku-

lation. Ein Zusammenhang dieser Vorgänge mit der Pathogenese der NEC ist sehr 

wahrscheinlich, besonders angesichts der Tatsache, daß auch andere für Frühgebo-

renen typische Erkrankungen wie Atemnotsyndrom, bronchopulmonale Dysplasie 

und Retinopathie potentiell durch Sauerstoffradikale ausgelöst werden können. 

 

1.5.3 Zusammenfassung der Pathogenese 

 

Zur Übersicht der zahlreichen, teilweise eng miteinander verknüpften Erklärungsan-

sätze zur Pathogenese der NEC dient die Abbildung 1.1. 

 

1.6 Diagnostik 
 

Der erste Schritt zur Diagnose einer NEC besteht nach wie vor in der klinischen Un-

tersuchung. Auch wenn in fast 75% der Fälle typische röntgenologische Befunde 

nachgewiesen werden können (Tabelle 1.7), sind diese jedoch keinesfalls spezifisch 

für die NEC [43, 79, 114, 143]. Zu den einfachen diagnostischen Methoden gehören 

die Ultraschalluntersuchung des Abdomens und eine Abdomenübersichtsaufnahme 

in 2 Ebenen. Wegen der hohen Perforationsgefahr sollten Kontrastdarstellungen nur 

mit wasserlöslichen Kontrastmitteln durchgeführt werden, nach Möglichkeit jedoch 

ganz unterbleiben [86, 143].  

 

Zu den typischen Röntgenbefunden bei NEC gehören neben den Zeichen eines  

Ileus die sogenannte Pneumatosis intestinalis. Dabei handelt es sich um perl-

schnurartige Gasansammlungen in der Darmwand, die leicht mit luftdurchsetzter 

Faeces zu verwechseln sind [108, 136]. Dieser Befund ist zwar typisch, aber nicht 

beweisend für eine NEC, da eine Pneumatosis intestinalis selten auch bei einigen 

anderen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes auftreten kann [114, 143]. Ein 

später und sehr ernstzunehmender Befund sind portalvenöse Gasansammlungen, 

wie sie auch bei Erwachsenen mit intestinaler Gangrän beobachtet werden [136]. 

Die feinen Gasbläschen verteilen sich dabei entlang der portalen Versorgungsstrek-

ke bis hin zur Leberperipherie. 
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Abb. 1.1: Zusammenhänge verschiedener Erklärungsansätze zur Pathogenese der     

 NEC 
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Tabelle 1.7: Röntgenbefunde und ihre Häufigkeiten bei NEC6 

 

Röntgenbefunde bei NEC Häufigkeit

Pneumatosis intestinalis       63% 
Darmdilatation                    32% 
Meteorismus                      31% 
Darmwandverdickung          31% 
Ileus mit Spiegelbildung       19% 
Pneumoportogramm          14% 
freie Luft oder Flüssigkeit    12% 

 

Die Befunde der Ultraschalluntersuchungen sind zwar weniger spezifisch, besitzen 

jedoch eine weitaus höhere Sensitivität zum Nachweis portalvenöser Luftansamm-

lungen als die konventionelle Röntgenaufnahme [26, 43]. Durch Farbdoppler-

Sonographien kann man die Flußgeschwindigkeit in den mesenterialen Gefäßen be-

urteilen, dieses Verfahren gehört jedoch nicht zu den diagnostischen Standardme-

thoden [43]. Das Blutbild ist in einigen Fällen unspezifisch im Sinne von Sepsiszei-

chen wie Linksverschiebung, Leukozytose und Thrombozytopenie verändert [126].  

Zusätzliche Methoden zur früheren Erkennung der NEC sind immer wieder Gegen-

stand von Untersuchungen. So versuchten RAUTER und Mitarbeiter [121], über die 

Wasserstoffbestimmung in der Ausatmungsluft die frühzeitige Verdachtsdiagnose 

einer NEC zu stellen. Wasserstoff ist Bestandteil der Luftansammlungen bei der 

Pneumatosis intestinalis und wird zum Teil bis zu 28 Stunden vor Einsetzen der klini-

schen Symptomatik vermehrt über die Lungen abgeatmet. Die Durchsetzung dieser 

Methode scheiterte jedoch daran, daß die Wasserstoffkonzentration in der Ausat-

mungsluft auch bei unauffälligen Neugeborenen erheblich schwankt und eine beste-

hende antibiotische Therapie die Messungen beeinflußt.  

MORECROFT [103] und BIRK [14] stellten fest, daß Kinder im Stadium III nach BELL im 

Gegensatz zu Kindern im Stadium II signifikant höhere Interleukin-6-Werte in Plasma 

und Aszites aufwiesen. Diese Methode wäre jedoch nur als Operationsindikator und 

nicht zur eigentlichen Diagnostik zu verwenden. Das gilt auch für die abdominelle  

Parazentese, die zur Diagnostik einer intestinalen Gangrän ohne Perforation durch- 

 
                                                 
6 nach [46, 86] 
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geführt wird. Die Punktion von mehr als 0,5 ml gelb-brauner Flüssigkeit gilt dabei als 

positiver Befund. Diese Methode ist nicht unumstritten, da die teilweise massiv dila-

tierten Darmschlingen bei der Punktion getroffen werden können [70, 84, 126].  

RENCKEN und Mitarbeiter [123] untersuchten in ihrer prospektiven Studie ein unkon-

ventionelles Verfahren zur Frühdiagnostik der NEC. Nach der oralen Gabe von Kon-

trastmittel ergab die anschließende computertomographische Untersuchung des  

Urins bei NEC-Kindern bereits in frühem Krankheitsstadium eine signifikant höhere 

Kontrastmittelkonzentration als bei gesunden Kontrollkindern. HATHERILL und Mitar-

beiter [59] stellten in einer Studie fest, daß der intramucosale pH bei einem reifen 

Neugeborenen deutlich vor Beginn einer NEC-Symptomatik abnahm. Die pH-

Messung erfolgte dabei über eine gastral plazierte Sonde. Eine neuere Studie von 

CARROLL und Mitarbeitern [24] zeigte, daß bei an NEC erkrankten Kindern im Ver-

gleich zu Kontrollkindern deutlich höhere Werte von Calprotectin im Stuhl nachzu-

weisen waren. Dabei handelt es sich um ein Kalzium- und Zink-bindendes Protein in 

neutrophilen Granulozyten, das bei entzündlichen Darmerkrankungen mit Permeabi-

litätsstörungen oder Defekten der Darmschleimhaut vermehrt mit dem Stuhl ausge-

schieden wird. 

 

1.7 Therapie 
 

1.7.1 Konservative Therapie 

 

Die Wahl der Therapie hängt davon ab, in welchem Stadium die NEC diagnostiziert 

wird. Bei der relativ hohen Letalität des Krankheitsbildes sollte auch bei diagnosti-

schen Zweifeln rasch mit der Einleitung konservativer Maßnahmen begonnen wer-

den. Auch wenn es letztendlich keine spezifische medikamentöse Therapie für die 

NEC gibt, so können bestimmte allgemeine Maßnahmen jedoch das Fortschreiten 

der Erkrankung verhindern. Diese Maßnahmen können beendet werden, wenn sich 

die Diagnose innerhalb der 2 folgenden Tage nicht bestätigt [117, 146]. Die Tabelle 

1.8 stellt die einzelnen therapeutischen Schritte der konservativen Therapie in ihrer 

zeitlichen Abfolge dar. 

Die am häufigsten (parenteral) verwendeten Antibiotika sind Ampicillin in Kombinati-

on mit einem Aminoglykosid (Gentamycin oder Tobramycin) [74, 94, 117]. Bei positi-

ven mikrobiologischen Befunden sollte die Therapie selbstverständlich angepaßt 
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werden und gegebenenfalls auch das gesamte Keimspektrum der jeweiligen Station 

berücksichtigen [117]. Die antibiotische Therapie wird in der Regel über 7-10 Tage 

durchgeführt bzw. abgesetzt, wenn sich der Zustand des Patienten, Blutbild und 

CRP normalisiert haben. Der orale Nahrungsaufbau sollte vorsichtig unter regelmä-

ßiger Überwachung erfolgen [127]. 

Zusätzlich zu den oben genannten Maßnahmen sollten eventuell vorhandene Umbi-

likalkatheter entfernt werden sowie arterielle Blutgasanalysen und eine genaue Elek-

trolyt- und Flüssigkeitsbilanzierung durchgeführt werden [146]. Das Abdomen sollte 

in regelmäßigen Abständen vorsichtig untersucht und gegebenenfalls im Abstand 

von 4-6 Stunden Röntgenkontrollen durchgeführt werden, da das rechtzeitige Erken-

nen einer Perforation lebenswichtig ist. In einigen Fällen hat sich auch eine Therapie 

mit niedermolekularem Dextran 40 (in 10%iger Lösung) in den ersten 48 Stunden als 

effektiv erwiesen (Verringerung der Blutviskosität und damit Verbesserung der Per-

fusion) [136, 146]. 

 

Tabelle 1.8: Reihenfolge der konservativen Therapie der NEC7 

 

Reihenfolge der konservativen Therapie der NEC 

1. Nahrungspause, Magenablaufsonde und parenterale Ernährung 
2. Breitspektrumantibiotikatherapie wie bei Sepsis mit unbekanntem Erreger 
3. Schockprophylaxe und -therapie: Flüssigkeitsersatz, Katecholamine 
4. Therapie von Gerinnungsstörungen: Frischplasma, Austauschtransfusion,  
    Thrombozytentransfusion 
5. Maschinelle Beatmung bei respiratorischer Insuffizienz 

 

 

1.7.2 Chirurgische Therapie 

 

Die chirurgische Therapie wird meist ab dem Stadium 3 nach BELL erwogen. In den 

meisten Kliniken gelten Pneumoperitoneum, Peritonitiszeichen, rasche klinische -

Verschlechterung und Schocksymptomatik sowie das Versagen der konservativen 

Therapie innerhalb von 48 Stunden als Operationsindikation [127, 136, 146]. Unklar-

                                                 
7 nach [12, 71, 117, 136] 
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heit herrscht darüber, ob der alleinige Nachweis von portalen Luftansammlungen be-

reits dazugehören sollte [70, 127].  

GUPTA und Mitarbeiter [51] haben in einer Studie versucht, anhand von Laborpara-

metern ein allgemein gültiges Scoring-System für die Operationsindikation zu erstel-

len. Sie schlugen vor, Punkte für Leukozytenzahlen < 9000/mm³, Thrombozytenzah-

len < 200.000/mm³, Base excess < -2 und einen Quotienten von unreifen zu ge-

samten Neutrophilen > 0,5 zu vergeben. Bei einem Punktestand von ≥ 3 innerhalb 

der ersten 4-12 Stunden nach Diagnosestellung sollte nach diesem Scoring-System 

in Einklang mit dem klinischen Verlauf die Indikation für eine Operation gestellt wer-

den. 

Die wichtigsten operativen Verfahren sind in Tabelle 1.9 zusammengefaßt. 

 

Tabelle 1.9: Operative Verfahren zur Therapie der NEC8  

 

Operative Verfahren zur Therapie der NEC 

• explorative Laparatomie 

• Deckung von Perforationen 

• Enterostomie an Perforationsstellen 

• Resektion mit End-zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomose 

• doppelläufiges Enterostoma 

 

Einige Autoren empfehlen, bei sehr kranken oder sehr kleinen Frühgeborenen eine 

kontinuierliche Peritonealdrainage durchzuführen, um damit Zeit für einen günstige-

ren Operationszeitpunkt bei stabilerem Zustand zu gewinnen [14, 37]. Wenn Unsi-

cherheiten über die Erhohlungsfähigkeit von belassenen Darmabschnitten besteht, 

sollte nach 24-48 Stunden eine Second-Look-Laparatomie durchgeführt werden [70]. 

 

1.8 Komplikationen 
 

Eine Reihe von Komplikationen sind bei NEC-Kindern beobachtet worden, wobei es 

sich in den meisten Fällen um postoperative Komplikationen handelt. Insgesamt liegt  

 
                                                 
8 nach [70, 71, 136] 
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die Häufigkeit zwischen 30 und 47% [40, 65]. Die Häufigkeit einer rekurrenten NEC 

wird mit 3-44% angegeben [120, 143]. Generell können die Komplikationen je nach 

Zeitpunkt ihres Eintretens in sofortige und spätere eingeteilt werden, wie die Über-

sicht in Tabelle 1.10 zeigt. Intestinale Strikturen werden in zahlreichen Fällen auch 

nach konservativer Therapie beobachtet. Dadurch wird deutlich, wie wichtig die 

Nachuntersuchung in Form von Kontrastuntersuchungen des Gastrointestinaltraktes 

nach 3-6 Monaten ist [120]. 

 

Tabelle 1.10: Frühe und späte Komplikationen der NEC9 

 

Frühe Komplikationen der NEC Späte Komplikationen der NEC 

iSepsis iKurzdarmsyndrom 

iSchock, Elektrolytentgleisung, Azidose iMalabsorption 

iIntestinale Perforation mit Peritonitis iStrikturen 

iDisseminierte intravasale Gerinnung iintraabdominelle Abszesse 

iNierenversagen iAnastomosenleck 

iWundinfektion iCholestase 

 

STANFORD und Mitarbeiter [142] untersuchten in ihrer Studie die körperliche und gei-

stige Entwicklung von 103 Kindern nach einer NEC. Zum Untersuchungszeitpunkt 

waren die Kinder zwischen 5 und 10 Jahren alt. Die Autoren kamen zu dem Ergeb-

nis, das der größte Teil der Kinder eine befriedigende Prognose bezüglich ihrer Ent-

wicklung hatten, sie betonten jedoch auch die Schwierigkeit der Differenzierung von 

Entwicklungsretardierungen im Zusammenhang mit den generell mit der Frühgeburt-

lichkeit verbundenen Problemen. 

 

1.9 Prävention 
 

Da eine rationale Prophylaxe nur bei bekannter Pathogenese einer Erkrankung mög-

lich ist, ist es schwierig, bei der NEC von präventiven Maßnahmen zu sprechen. 

Trotzdem sind in zahlreichen Studien Versuche unternommen worden, die Erkran-

                                                 
9 nach [65, 70, 101, 134, 136 ,141] 
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kungshäufigkeit einzudämmen. Im folgenden seien die einzelnen Ansätze zur Prä-

vention der NEC erläutert. 

Prospektive Studien an Schwangeren und auch einige Tierversuche haben ergeben, 

daß die prä- oder postnatale Gabe von Steroiden die Inzidenz der NEC signifikant 

reduzieren oder zumindest den Verlauf günstig beeinflussen [10, 54, 71, 151]. Die-

ses zur Lungenreife bei drohender Frühgeburt angewandte Verfahren scheint auch 

die Reifung des Intestinaltraktes zu beschleunigen und dadurch einen besseren 

Schutz vor intraluminalen Bestandteilen zu bieten. 

Sowohl im Tierversuch [32] als auch in einer neueren Studie von AMIN und Mitarbei-

tern [3] bei Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1250g, hat sich die Gabe 

von L-Arginin bewährt. L-Arginin dient dabei als Substrat für die endogene Stick-

stoffmonoxid-Synthese, welches wiederum die intestinale Schleimhautintegrität er-

hält und den Darm dadurch vor Toxinen und gewebsschädigenden Mediatoren 

schützt. 

Auch der protektive Effekt durch Fütterung von Muttermilch ist in einigen Studien be-

schrieben worden [36, 93]. Muttermilch enthält zahlreiche spezifische und unspezifi-

sche immunprotektive Komponenten, wie zum Beispiel IgA, immunkompetente Zel-

len und Lysozyme, die zumindest teilweise einen Schutz vor Infektionen gewährlei-

sten können.  

Ebenfalls auf der Hypothese des Infektionsschutzes beruhen Versuche der Gabe 

von Immunglobulinpräperaten und prophylaktische Antibiotikatherapien [18, 35, 36, 

39, 41, 99, 155]. Bei letzteren ist jedoch die Gefahr von Resistenzentwicklungen kei-

nesfalls zu unterschätzen.  

Die verschiedenen Ansätze von modifizierten Fütterungspraktiken wurden bereits in 

Abschnitt 1.5.2.2 erläutert.  

Ebenfalls kontrovers diskutiert werden stationäre Maßnahmen zur Infektionsprophy-

laxe. Während einige Autoren räumliche und pflegerische Isolation der Kinder, Tra-

gen von Schutzkitteln und strikte Händedesinfektion für notwendig halten [117, 134], 

hat eine Studie von PELKE und Mitarbeitern [115] ergeben, daß diese Maßnahmen 

keinen Effekt auf das Risiko für NEC haben.  

CARRION und Mitarbeiter [23] fanden in einer prospektiven Studie heraus, daß Kin-

der, deren Nahrung mit HCl angesäuert wurde, eine signifikant erniedrigte NEC-

Erkrankungsrate hatten. Der niedrigere gastrale pH-Wert durch Nahrungsansäue- 
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rung hat nach Meinung der Autoren über die Reduzierung des intestinalen Bakteri-

enwachstums einen protektiven Effekt bezüglich des NEC-Risikos. 

Abschließend sei zum Thema Prävention gesagt, daß einfach durchzuführende und 

risikoarme Maßnahmen auch ohne gesicherten Nachweis sicherlich einen berech-

tigten Platz im Versuch der Prophylaxe haben. Zu berücksichtigen ist jedoch, daß die 

natürlichen Schwankungen in der Inzidenz der NEC auch schnell zu dem falschen 

Sicherheitsgefühl führen können, die Erkrankung durch bestimmte, als präventiv  

geltende Praktiken unter Kontrolle bekommen zu haben [80]. 
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2. Fragestellung und Zielsetzung 

 

Auf der Neugeborenen-Intensivstation der Kinderklinik der Medizinischen Hoch-

schule Hannover traten im Zeitraum vom März 1992 bis Juni 1993 insgesamt 13 

Fälle von Nekrotisierender Enterokolitis auf. Für einen Zeitraum von 16 Monaten 

handelte es sich dabei um eine ungewöhnliche Häufung dieser seltenen Erkrankung, 

da in den vorangegangenen Jahren deutlich weniger Fälle von NEC in der Klinik 

auftraten. 

Noch während dieser Zeit wurden verschiedene Maßnahmen ergriffen, um  

eventuelle übertragbare Faktoren auszuschalten. So wurde die Hygieneabteilung 

hinzugezogen und zusätzlich zu zahlreichen mikrobiologischen Untersuchungen zum 

Beispiel Räume desinfiziert, Gaszuleitungen überprüft und die betroffenen Kinder 

isoliert. Diese Maßnahmen hatten jedoch keinen gesicherten Einfluß auf den Verlauf 

der Erkrankungsserie. 

Um mögliche Ursachen dieser ungewöhnlichen Erkrankungsserie zu erforschen, 

wurde in Zusammenarbeit der Kinderklinik und der Abteilung Epidemiologie, 

Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung eine retrospektive Untersuchung 

der Ereignisse begonnen. 

Dabei wurden in Form einer Fall-Kontroll-Studie einige der allgemein diskutierten 

Risikofaktoren untersucht. Mütterliche Faktoren wurden dokumentiert, jedoch nicht in 

die Analyse mit einbezogen, da sich die Studie in erster Linie auf die Säuglingspflege 

konzentriert. Zusätzlich wurden hingegen explorativ eine Vielzahl anderer Merkmale 

analysiert, von denen ein möglicher Zusammenhang mit dieser Erkrankungsserie 

vermutet wurde. In erster Linie handelte es sich dabei um Faktoren, die 

möglicherweise ungewöhnlichen Streß auf die Kinder ausüben könnten, darunter 

diagnostische, therapeutische und andere stationäre Maßnahmen. 

Ziel dieser Studie war somit, potentielle Risikofaktoren für Früh- und Neugeborene  

zu untersuchen und damit einen Beitrag zum besseren Verständnis der 

multifaktoriellen Genese dieser Erkrankung zu leisten. Dabei war allen Beteiligten 

bewußt, daß aufgrund der relativ geringen Fallzahlen allenfalls starke 

Zusammenhänge mit ausreichender statistischer Sicherheit würden belegt werden 

können. 
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3. Patienten und Methoden 
 

In dieser Arbeit wurden die Daten von 83 Neugeborenen untersucht, die im Zeitraum 

vom März 1992 bis Juni 1993 auf der Neugeborenen-Intensivstation der Kinderklinik 

der Medizinischen Hochschule Hannover aufgenommen wurden. In dem genannten 

Zeitraum erkrankten insgesamt 12 dieser Kinder an Nekrotisierender Enterokolitis. 

Ein weiteres betroffenes Kind konnte nicht in die Studie aufgenommen werden, da 

die Krankenakten unvollständig waren. 

71 Kinder wurden anhand der unten genannten Kriterien einer Kontrollgruppe zuge-

ordnet. Von allen untersuchten Kindern der Studie waren 82 Kinder direkt nach der 

Geburt aus peripheren Entbindungskliniken in die Medizinische Hochschule überwie-

sen worden, nur ein einziges Kind war erst zu einem späteren Zeitpunkt aus einer 

anderen Kinderklinik übernommen worden. 

 

3.1 Hypothesen 
 

Nach der Durchsicht von Literatur über das Krankheitsbild der Nekrotisierenden  

Enterokolitis und eingehender Besprechung der Fälle wurde zunächst eine Liste von 

Faktoren erstellt, die in der Studie untersucht werden sollten. Dabei wurden sowohl 

einige der in der Literatur häufig als Risikofaktoren (z. B. die Ernährung) diskutierten 

Merkmale aufgenommen als auch explorativ eine Anzahl von Faktoren, deren Zu-

sammenhang mit der Erkrankung als plausibel betrachtet, bisher aber nicht syste-

matisch untersucht worden war. 

Es wurden Hypothesen formuliert, deren Untersuchung einen möglichen Zusam-

menhang von stationären Maßnahmen mit dem Ausbruch der Erkrankungsserie auf 

dieser speziellen Intensivstation aufdecken sollten. Diese Studienhypothesen bezo-

gen sich auf folgende Schwerpunkte: 

 

1. Pflegekräfte und Ärzte 

 

Hypothese 1: Der Kontakt der Kinder mit bestimmten Personen aus dem Kreis des 

Pflege- und Ärztepersonals ist mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko assoziiert.  
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Mögliche Mechanismen wären z. B.: 

    Übertragung von Keimen, zum Beispiel durch unzureichende Hygiene 

    Stressen durch bestimmtes Vorgehen bei der Pflege oder bei Untersuchungen 

    Übersehen von frühen Symptomen 

 

2. Streßfaktoren 

 

Hypothese 2: Bestimmte Interventionen und diagnostische Maßnahmen können auf 

die Kinder ungewöhnlichen Streß ausüben, welches zu einer veränderten Durchblu-

tung im Verdauungstrakt führen kann. 

Beispiele für solche Maßnahmen sind: 

 

    Röntgenaufnahmen, Sonographien, Fototherapien 

    wiederholtes Legen neuer Zugänge oder Magensonden 

    Abdominelle Untersuchungen oder augenärztliche Konsultationen 

    Maschinelle Beatmung 

 

Nach Probeansicht einiger Akten wurden dann überprüft, wie die zu untersuchenden 

Merkmale operationalisiert werden konnten. Die Aktenaufzeichnungen jedes Kindes 

enthielten Angaben über die jeweils zuständige Pflegekraft und den/die dienstha-

bende(n) Arzt/Ärztin in Form von Unterschriften oder Kürzeln für jede durchgeführte 

Maßnahme am Kind. Die geplante Erhebung über das Personal wurde dann zu-

nächst mit der Pflegedienstleitung der Kinderklinik, dem Pflegepersonal selbst und 

dem ärztlichen Personal besprochen. Daraufhin wurden uns Listen mit den Unter-

schriften und Kürzeln vom betroffenen Personal zur Verfügung gestellt, um diese 

anhand der Krankenakten für jedes Kind anonym kodieren zu können. Erst diese 

hervorragende Kooperation machte die Durchführung dieses Teils der Arbeit mög-

lich. Schließlich wurden die überprüfbaren Merkmale festgelegt und der endgültige 

Bogen zur Dokumentation festgelegt.  

 

3.2 Studiendesign 
 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-

Studie. Hauptbestandteil einer Fall-Kontroll-Studie ist der Vergleich zweier Gruppen 
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von Individuen. Ausschlaggebend für die Zuordnung der Individuen zu einer der bei-

den Gruppen ist dabei der Krankheitsstatus. Die Fallgruppe besteht aus  

Personen, die diagnostisch gesichert an einer bestimmten Krankheit leiden. Die 

Kontrollgruppe setzt sich aus Personen derselben Population zusammen, die jedoch 

nicht unter dieser Krankheit leiden. 

Retrospektiv werden die beiden Gruppen dabei auf zeitlich zurückliegende  

Expositionen untersucht, die Einfluß auf die Endsituation krank oder nicht krank  

gehabt haben könnten. Ziel einer solchen Studie ist somit, potentielle Risikofaktoren 

für die Entstehung einer bestimmten Erkrankung zu isolieren. Dazu ist es nötig, den 

Einfluß möglicher Störgrößen, sogenannter Confounder, zu kontrollieren. Unter  

solchen Störgrößen versteht man Merkmale, die nicht unmittelbar Gegenstand der 

Untersuchung sind, die jedoch sowohl mit der Erkrankung als auch mit den zu  

untersuchenden Faktoren assoziiert sind. Mögliche Confounder sollten bereits bei 

der Datenerhebung berücksichtigt werden und im Gegensatz zu den zu  

untersuchenden Variablen möglichst wenig zwischen Patienten- und Kontrollgruppe 

variieren. Dies kann unter anderem bereits im Studiendesign durch die Festlegung 

bestimmter Matching-Kriterien für die Personen der Kontrollgruppe erreicht werden 

[61]. 

 

3.2.1 Beschreibung der Fallgruppe 

 

Als Fälle wurden alle Säuglinge definiert, die im Zeitraum vom März 1992 bis Juni 

1993 auf die Neugeborenen-Intensivstation der MHH aufgenommen wurden und 

während ihres stationären Aufenthaltes eine Nekrotisierende Enterokolitis im Stadium 

II oder III der nach BELL definierten Kriterien entwickelten (siehe Kapitel 1.4.3,  

Tabelle 1.1). 

Zwölf der dreizehn nach oben genannten Kriterien als Fälle definierten Neugebore-

nen wurden in dieser Studie untersucht. Ein Kind mußte wegen unvollständiger Do-

kumentation aus der Studie ausgeschlossen werden. Bei allen 12 Kindern war die 

Diagnose gesichert durch entsprechende allgemein klinische, intestinale und  

gegebenenfalls röntgenologische Befunde. Fünf der erkrankten Kinder hatten sich 

einer Operation unterziehen müssen, darunter ein Kind, das 4 Tage postoperativ 

verstarb. Dabei handelte es sich zugleich um den einzigen Todesfall in dieser  

Erkrankungsserie. Die anderen 7 Kinder konnten rein konservativ behandelt werden. 
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Alle Kinder wurden vor oder in dem Beobachtungszeitraum zumindest kurzfristig  

enteral ernährt oder teilsondiert. Ein einziges Kind befand sich zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung nicht auf der beobachteten Station, sondern wurde 48 Stunden vor 

Erkrankungsbeginn auf eine weiterbehandelnde Station verlegt. Dieses Kind befand 

sich zum Zeitpunkt der Verlegung nicht unter antibiotischer Therapie. Da der Zeit-

raum zwischen Verlegung und Diagnosestellung nur 48 Stunden betrug, wurde die-

ses Kind trotzdem in der Studie berücksichtigt. 

 

Für die Fallgruppe wurden folgende Beobachtungszeiträume bestimmt: 

 

1. Für alle Kinder (mit/ohne antibiotische Therapie): der Tag der Diagnosestellung 

 und die letzten maximal 9 vorangegangenen Tage auf der Station.  

2. Für Kinder, bei denen der Zeitraum zwischen Aufnahme auf der Station und dem 

 Tag der Diagnosestellung kürzer als 10 Tage war, wurde der Beobachtungszeit-

 raum auf diese Tage beschränkt. 

 

3.2.2 Beschreibung der Kontrollgruppe 

 

Als Kontrollen wurden alle Kinder definiert, auf die sämtliche der folgenden Kriterien 

zutrafen: 

 

1. Alle Kontrollkinder mußten im Zeitraum März 1992 bis Juni 1993 auf der Neuge-

 borenen-Intensivstation aufgenommen worden sein. 

2. Sie sollten mindestens 6 Tage stationär auf dieser Station behandelt worden sein. 

3. Vor ihrer Entlassung oder Verlegung sollten sie mindestens 48 Stunden ohne 

    antibiotische Therapie auf der Station verblieben sein. 

4. Das Geburtsgewicht sollte maximal 2400 g betragen. 

5. Das Gestationsalter bei der Geburt sollte nicht über 38 Schwangerschaftswochen 

    betragen. 

6. Die Kinder sollten vor oder während des Beobachtungszeitraumes mindestens 

    einmal enteral ernährt oder teilsondiert worden sein. 

 

Das Geburtsgewicht von maximal 2400 g lag knapp über dem höchsten Geburtsge-

wicht aus der Fallgruppe (2175 g). Da es sich bei allen Kindern der Fallgruppe um 
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Frühgeborene mit einem Gestationsalter unter 38 Wochen handelte, setzten wir die-

se Grenze auch für die Kontrollgruppe fest. 

 

Für die Kontrollgruppe wurden folgende Beobachtungszeiträume bestimmt: 

 

1. Für Kinder ohne antibiotische Therapie: vom Tag der Aufnahme an die folgenden 

    mindestens 6 und maximal 10 Tage. 

2. Für Kinder mit antibiotischer Therapie: die letzten 2 Tage mit Antibiotikagabe und 

    die folgenden mindestens 2 bis maximal 8 antibiotikafreien Tage. 

Diese Zeitfenster wurden festgelegt, um die beiden Gruppen über einen möglichst 

gleichen Zeitraum miteinander vergleichen zu können. Der individuelle Beobach-

tungszeitraum betrug somit im Durchschnitt 9,63 Tage für die Kontrollgruppe und 

9,25 Tage für die NEC-Gruppe; keines der Kinder wurde letztendlich weniger als 6 

Tage beobachtet. 

 

3.3 Datenerhebung und Dokumentation 
 

Nach eingehender Besprechung der Fälle mit dem leitenden Oberarzt der Neugebo-

renen-Intensivstation wurden vorläufige Dokumentationsbögen zur Erfassung der 

Daten entworfen.  

Unter Probeansicht einiger Krankenakten wurde dann deren Auswertbarkeit und  

Genauigkeit überprüft. Schließlich wurde das endgültige Schema für die Dokumen-

tation festgelegt.  

Die Dokumentation der Daten gliederte sich in zwei Abschnitte. Im ersten Abschnitt 

wurden die sogenannten Stammdaten eines jeden Kindes erhoben. Der zweite Teil 

bestand aus den Verlaufsdaten innerhalb eines Beobachtungszeitraumes. Auf die 

Festlegung dieses Zeitraumes wird bei der Beschreibung der beiden Gruppen noch 

einmal eingegangen. Die Dokumentationsbögen sind im Anhang dieser Arbeit zu  

finden. 

Nach der Festsetzung der oben genannten Kriterien für die Aufnahme in die Kon-

trollgruppe wurden zunächst alle in Frage kommenden Kinder selektiert. Dazu wur-

den aus dem Aufnahmebuch der Station alle Kinder mit entsprechendem Geburts-

gewicht herausgesucht, die sich in dem zu untersuchenden Zeitraum auf der Station 

befanden. Mit Hilfe der Mitarbeiter des Hochschulrechenzentrums wurde zusätzlich 
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die genaue Aufenthaltsdauer dieser Kinder auf der beobachteten Station und der 

Zeitpunkt der Entlassung oder Verlegung auf andere Stationen erfaßt. 

Nach Aufsuchen der Akten im Zentralarchiv und auf den weiterbehandelnden Statio-

nen wurden die Daten in die Dokumentationsbögen übertragen. Dabei verminderte 

sich die Anzahl potentieller Kontrollkinder, da einige den Kriterien für die Kontroll-

gruppe nicht gerecht wurden, die Akten unvollständig oder nicht auffindbar waren. 

Damit reduzierte sich die Zahl der ursprünglich herausgefilterten Kinder von 127 auf 

71 Kontrollkinder. 

Die Protokollierung der Angaben über das Pflegepersonal und das ärztliche Perso-

nal wurde in Form von Zahlenkodierungen vorgenommen. Zusätzlich zu den oben ge-

nannten Unterschriftenlisten stand für die Fragestellung über das Pflegepersonal ein 

seit Oktober 1992 geführtes Buch zur Verfügung, in welchem dokumentiert worden 

war, welche Pflegekraft welches Kind in welcher Schicht betreut hatte. Für die ärztli-

che Seite standen uns zusätzlich die korrigierten Dienstpläne über den gesamten 

Zeitraum zur Verfügung. 

Für die Auswertung der mikrobiologischen Befunde standen, zusätzlich zu den 

schriftlichen Befundmitteilungen in den Akten der untersuchten Kinder, detaillierte 

Aufzeichnungen über alle infektiologischen Untersuchungen auf der Neugebore-

nenintensivstation für den Zeitraum von Januar bis Juni 1993 zu Verfügung, da in 

diesem Zeitraum bei allen auf der Station aufgenommenen Kindern mikrobiologische 

Routinekontrollen durchgeführt worden waren. 

 

3.4 Datenverarbeitung 
 

Die Kinderklinik und das Zentralarchiv der MHH stellten uns alle vorhandenen Daten 

in Form von Krankenakten zur Verfügung. Die mit Hilfe der Dokumentationsbögen 

(siehe Anhang) erfaßten Daten wurden mit Hilfe des Datenbanksystems SIR/dbms 

(Version 3.1) erfaßt und verarbeitet. Dieses Programm gliedert die gespeicherten 

Daten anhand sogenannter Recordtypen in komplexen hierarchischen Strukturen. 

Damit war es möglich, jedem Kind sowohl die Stammdaten als auch die unterschied-

liche Anzahl wiederholter Verlaufsbeobachtungen eindeutig zuzuordnen. Mit Hilfe 

sogenannter Retrievals wurden einige der aufgenommenen Daten umstrukturiert und 

neue Variablen definiert, um gezielte Fragestellungen besser bearbeiten zu können. 

Als Beispiel hierfür sei die Einteilung der Geburtsgewichte in Klassen zu nennen. 
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3.4.1 Deskriptive Statistik 

 

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik werden die einzelnen Merkmale beschrieben, ge-

ordnet und rechnerisch zusammengefaßt, ohne dabei auf mögliche Zusammenhän-

ge mit anderen Daten einzugehen. 

Zur Anfertigung deskriptiver Statistiken wurden die Daten zunächst vom Datenbank-

system SIR/dbms in das Format für SPSS/PC+ (Version 4.01) exportiert. Mit Hilfe 

dieses Statistikprogrammes wurden anhand von Häufigkeitstabellen (Prozedur Fre-

quencies) absolute und relative Häufigkeiten von qualitativen Merkmalen ermittelt. 

Über die Prozedur Descriptives wurden außerdem für alle quantitativen Merkmale 

zusätzlich Lage- und Streuungsparameter (Mittelwerte, Mediane, Standardabwei-

chungen, Minimal- und Maximalwerte) errechnet. 

 

3.4.2 Analytische Statistik 

 

In der analytischen Statistik werden Merkmale nicht einzeln betrachtet, sondern ein-

ander gegenübergestellt, miteinander verglichen und mögliche Zusammenhänge 

zwischen ihnen untersucht. 

Der erste Schritt bestand im Vergleich des Datenmaterials von Fall- und Kontroll-

gruppe. Dazu wurden weitere Analysen mit dem Statistikprogramm SPSS/PC+ bzw. 

SPSS 6.0.1 für Windows durchgeführt.  

Um die Nullhypothese zu prüfen, wurden zu den oben genannten Kreuztabellen aller 

qualitativen Merkmale ein Chi-Quadrat-Test (χ²) durchgeführt. Mittelwerte wurden 

mit Hilfe des STUDENT-t-Tests (für normalverteilte quantitative Variablen) und des U-

Tests von MANN und WHITNEY (für nicht normalverteilte Variablen) verglichen. Die 

Nullhypothese besagt, daß zwischen dem Auftreten eines Merkmals und der Zuge-

hörigkeit zur untersuchten Gruppe kein Zusammenhang besteht. Durch den Chi-

Quadrat-Test erhält man den p-Wert, der angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein 

in derr untersuchten Stichprobe beobachteter Gruppenunterschied als zufallsbedingt 

erwartet werden kann. Wenn der p-Wert kleiner als das vorher festgelegte Signifi-

kanzniveau, der Irrtumswahrscheinlichkeit Alpha (α) ist, kann die Nullhypothese ver-

worfen werden [57]. Unterschiedliche Häufigkeiten eines Ereignisses in zwei ver-

schiedenen Gruppen wären somit nicht mehr allein durch den Zufall zu erklären,  

unter dem Vorbehalt der festgelegten Irrtumswahrscheinlichkeit α. Diese frei ge-
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wählte Irrtumswahrscheinlichkeit α (auch Fehler 1. Art genannt) quantifiziert die 

Wahrscheinlichkeit, daß der beobachtete Zusammenhang zufällig ist, obwohl die 

Nullhypothese zutrifft. In dieser Studie wurde zur Überprüfung der Hypothesen ein α 

von 0,05 und für die Überprüfung der explorativ untersuchten Variablen ein α von 

0,1 gewählt. 

 

Wenn die Nullhypothese nicht verworfen (das Ergebnis also als nicht signifikant be-

wertet) wird, obwohl der beobachtete Zusammenhang tatsächlich existiert, wird dies 

als Fehler 2. Art oder Beta (β) bezeichnet. β ist von einer Reihe anderer Faktoren 

abhängig, und zwar: 

 

1. von der Anzahl der Beobachtungen 

2. von der Stärke des Effekts 

3. von der Prävalenz des untersuchten Merkmals in der Grundgesamtheit  

4. von α 

 

Die Teststärke (Power) der Studie wurde mit Hilfe des Programmes STPLAN10 (Ver-

sion 4.1) berechnet. Die Power gibt die Wahrscheinlichkeit an, einen tatsächlichen 

Zusammenhang in einer Studie nicht zu übersehen, und ist definiert als 1 - β. Da-

durch ist die Power von den gleichen Faktoren abhängig wie β, also von der Anzahl 

der Fälle, der Stärke des Effekts, der Prävalenz in der Grundgesamtheit und von α. 

Eine niedrige Power könnte dazu führen, die Nullhypothese nicht zu verwerfen, ob-

wohl tatsächlich ein Zusammenhang zwischen dem untersuchten Merkmal und dem 

Erkrankungsrisiko besteht [138]. In der vorliegenden Studie wurde für ausgewählte 

Merkmale ermittelt, welches kleinste relative Risiko noch mit 80%iger Wahrschein-

lichkeit bei einem α von 0,05 gefunden werden kann. Der Wert für das kleinste ent-

deckbare relative Risiko lag bei 7,8 für Merkmale mit einer Prävalenz von 50% in der 

Kontrollgruppe. 

 

                                                 
10 University of Texas M.D., Anderson Cancer Center, Department of Biomathematics, Box 237, 1515 

Holcombe Boulevard, Houston TX 77030 USA 
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Zur Quantifizierung der Risiken wurden die Chancenverhältnisse (Odds Ratio oder 

OR) mit zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen (95% CI) berechnet. Die OR dient 

der Abschätzung des relativen Risikos und gibt somit an, wie hoch die 

Wahrscheinlichkeit ist, bei einer bestimmten Exposition zu erkranken, bezogen auf 

das Risiko der Nichtexponierten. Wenn die OR einen Wert von 1 hat, besteht für 

Personen, die einem bestimmten Faktor ausgesetzt sind, kein erhöhtes oder 

erniedrigtes Risiko. Bei einem OR >1 ist das untersuchte Merkmal ein Risikofaktor, 

bei einem OR <1 ein protektiver Faktor. 
Das 95%-Konfidenzintervall (Vertrauensbereich,CI) gibt an, in welchem Bereich in 

der Grundgesamtheit die wahre Größe des Effekts mit 95%iger Wahrscheinlichkeit 

liegt. Die Weite des Intervalls läßt dabei Rückschlüsse auf den Stichprobenumfang 

zu. Ein enges Intervall spricht für einen größeren Umfang und geringere Unsicher-

heiten in der Schätzung des Effekts. Umgekehrt spricht ein weites Intervall für einen 

kleineren Stichprobenumfang mit geringerer Stabilität bei der Schätzung [61]. 

 

Zunächst wurden die “rohen” ORs für alle Variablen mit einem Signifikanzniveau  

unter 5% (bzw. 10% für die explorativ untersuchten Variablen) bestimmt. Um poten-

tielle Confounder (siehe unter 3.2) zu kontrollieren, wurde stratifiziert, d.h. die Daten 

wurden in verschiedene Schichten unterteilt und mit Hilfe des Programmes  

EXACTPT (Version 1.0) anhand der stratumspezifischen ORs (z. B. für die Variable 

Geschlecht getrennte ORs für Jungen und Mädchen) der Mantel-Haenszel-Schätzer 

ermittelt. Dieser gepoolte Effektschätzer ist unbeeinflußt von den so kontrollierten 

Störgrößen. 

 

Schließlich wurde mit Hilfe des SPSS-Programmes eine multivariate logistische Re-

gressionsanalyse durchgeführt. Dabei handelt es sich ebenfalls um ein statistisches 

Verfahren zur Schätzung der Stärke eines Zusammenhangs zwischen einer Exposi-

tion und einer binären Zielvariablen (z. B. krank/nicht krank). Mittels der logistischen 

Regressionsanalyse kann sehr gut für mehrere potentielle Confounder gleichzeitig 

kontrolliert werden. Dadurch erhält man ebenfalls eine adjustierte OR mit zugehöri-

gem Konfidenzintervall [61]. 

Die Daten über die Kontakthäufigkeiten des Pflege- und Ärztepersonals zu den Kin-

dern der beiden Gruppen wurden sowohl mittels Kreuztabellen, kumuliert über alle 

Beobachtungstage, als auch mittels logistischer Regression analysiert. Dabei wurde 
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zunächst für jeden Tag des Beobachtungszeitraums Zusammenhänge zwischen ein-

zelnen Personen und dem Auftreten von NEC-Fällen geprüft. Es kann davon ausge-

gangen werden, das zwischen einer hypothetischen Auslösung der Erkrankung 

durch das Personal und dem Erkennen dieser Erkrankung eine gewisse Latenzzeit 

liegt. Aus diesem Grund wurden die Analysen über die Kontakthäufigkeiten aller 

Personen, nach Rücksprache mit klinischen Experten11, für den 2.Tag vor der Dia-

gnosestellung der NEC-Fälle wiederholt. Bei dieser sogenannten Zeitreihenanalyse 

wurde schrittweise vorwärts (stepwise forward, pin = 0,05) geprüft, welche Person an 

dem entsprechenden Tag häufiger Kontakt zu den Kindern der jeweiligen Gruppe 

gehabt hat, und die signifikanten Variablen dann im sogenannten Endmodell zu-

sammengefaßt. Es wurden nur die Ergebnisse gewertet, die sowohl in der Kreuzta-

bellen- als auch in der Zeitreihenanalyse einen signifikanten Zusammenhang zeigten 

(siehe dazu auch Methodendiskussion Kap. 5.1). 

                                                 
11 Rücksprache mit Herrn Prof. Dr. Poets, damals Oberarzt in der MHH-Kinderklinik 
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4. Ergebnisse 
 

Zunächst soll die Gruppe der Kinder mit NEC isoliert betrachtet werden, anschlie-

ßend werden die Ergebnisse des Vergleichs mit der Kontrollgruppe dargestellt. Bei 

den folgenden Beschreibungen folgen den arithmetischen Mittelwerten jeweils der 

niedrigste und der höchste Wert der betreffenden Variablen in Klammern. Lagen 

nicht alle Daten bei allen untersuchten Kindern vor, ist zusätzlich mit “n =“ die tat-

sächlich untersuchte Anzahl angegeben. Bei quantitativen Variablen sind mit “±“ die 

Standardabweichungen angegeben. 

 

4.1 Deskriptive Ergebnisse der Kinder mit NEC 
 

Untersucht wurden die Daten von insgesamt 12 Neugeborenen mit NEC im Zeitraum 

von März 1992 bis Juni 1993. Es handelte sich dabei um 4 Mädchen und 8 Jungen. 

Von diesen befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 7 Kinder im Stadium 

II und 5 im Stadium III der nach BELL definierten Kriterien (siehe 1.4.3). Nur die Kin-

der im Stadium III wurden operativ behandelt, alle anderen wurden konservativ be-

handelt.  

Das Geburtsgewicht betrug im Durchschnitt 1405,8 ± 336 g (1050-2175 g) bei einem 

durchschnittlichen Gestationsalter von 30,4 ± 1,4 Wochen (29-32 Wochen). Neun  

der Kinder wurden per Kaiserschnitt entbunden und 3 spontan geboren. Die Mediane 

der Apgarwerte lagen bei 6,5 nach 1 Minute, 9 nach 5 Minuten und 9 nach 10 Minu-

ten. Im Schnitt erkrankten die Kinder am 16. Lebenstag (7.-28. Lebenstag). Der indi-

viduelle Beobachtungszeitraum betrug im Durchschnitt 9,25 Tage (7-10 Tage). 

 

Fünf Kinder litten unter einem Atemnotsyndrom (Stadium I bis VI), keines der Kinder 

hatte einen offenen Ductus Botalli. Fünf der betroffenen Kinder waren vor Erkran-

kungsbeginn vorübergehen intubiert, weitere vier erhielten zeitweise nasalen CPAP. 

Erythrozytenkonzentrate mußten in 7 Fällen verabreicht werden, Frischplasma nur in 

einem Fall, keines der Kinder benötigte vor der Diagnosestellung Thrombozytenkon-

zentrate.  

Nabelschnur-pH-Werte wurden nur bei acht NEC-Kindern dokumentiert und betrugen 

im Durchschnitt 7,31. Zehn der Kinder erhielten prä- oder postnatal eine Lun-
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genreifebehandlung. Nur jeweils eines der Kinder hatte zeitweilig einen Nabelarteri-

enkatheter oder einen Nabelvenenkatheter.  

Alle Kinder wurden vor dem Erkrankungsbeginn zumindest teilweise enteral ernährt, 

der Beginn der oralen Nahrungszufuhr lag im Schnitt am 2. Lebenstag. Drei der Fälle 

erhielten vorher Muttermilch. Sieben Kinder benötigten einen antibiotische Therapie 

(deren Dauer zwischen 5-21 Tagen lag). Von diesen Kindern befand sich eines zum 

Zeitpunkt der Erkrankung unter antibiotischer Therapie mit Vancomycin und Imipe-

nem/Cilastatin bei positiver Blutkultur mit koagulasenegativen Staphylokokken.  

Sieben Kinder mußten sich mindestens einmal einer Fototherapie unterziehen. Vier 

Fälle erhielten intravenös Immunglobuline, eines dieser Kinder erhielt zusätzlich eine 

orale Immunglobulingabe. 

Acht der Kinder hatten vor der Diagnosestellung mindestens einmal einen positiven 

Test auf okkultes Blut im Stuhl, bei vier Kindern waren sämtliche Tests negativ.  

Medizinische Vorerkrankungen der Mütter, Komplikationen in der Schwangerschaft 

und weitere kindliche Vorerkrankungen wurden dokumentiert. Diese Daten wurden 

jedoch nicht in die Ergebnisauswertung einbezogen, da das Ziel dieser Studie war, 

Ereignisse der postnatale Phase bis zum Erkrankungsbeginn zu erfassen.  

 

Es konnte keine Häufung von Fällen in bestimmten Monaten des Beobachtungszeit-

raumes festgestellt werden (siehe Abbildung 4.1). Lediglich im August und im De-

zember 1992 erkrankten jeweils 2 Kinder, die übrigen Fälle verteilten sich auf den 

gesamten Beobachtungszeitraum. 

 

Die Kinder zeigten eine variable Vielfalt von Symptomen und diagnostischen Zeichen 

vor bzw. bei Erkrankungsbeginn, von denen die häufigsten in Tabelle 4.1 dargestellt 

sind. Unter reduziertem Allgemeinzustand sind dabei Symptome wie Unruhe, Le-

thargie, Trinkfaulheit, Temperaturinstabilität und Blutdruckschwankungen zusam-

mengefaßt. 
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Abbildung 4.1: Kumulative Verteilung der inzidenten NEC-Fälle im beobachteten 

 Zeitraum 

 

Tabelle 4.1:  Symptome und diagnostische Parameter vor bzw. bei Erkrankungsbe-

 ginn der 12 NEC-Fälle (Mehrfachnennung möglich) 

 

 Symptome und diagnostische Parameter % 

 Pneumatosis intestinalis 91% 
 gespanntes Abdomen 83% 
 reduzierter Allgemeinzustand 75% 
 Bradykardien 75% 
 okkult blutige Stühle 67% 
 stehende Darmschlingen 67% 
 Pneumoportogramm 58% 
 Apnoen 50% 
 blutiges oder galliges Erbrechen 50% 
 Peritonitiszeichen 16% 
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Zu den seltenen Symptomen, die jeweils nur bei einem Kind auftraten, gehörten 

frischblutige Stühle, Thrombozytopenie, Diarrhoe, Obstipation und Aszites. Ein Kind 

hatte eine kurzfristige Asystolie mit Null-Linien-EKG. Zwei Kinder hatten eine Perfo-

ration, von denen ein Junge vier Tage postoperativ an einer septischen Peritonitis 

verstarb. Dabei handelte es sich um den einzigen Todesfall in dieser Erkrankungsse-

rie. 

 

4.2 Deskriptive Ergebnisse der Kontrollkinder 
 

Untersucht wurden die Daten von 71 nicht an NEC erkrankten Kontrollkindern. Die 

Auswahl der Kontrollkinder erfolgte nach den in 3.2.2 erläuterten Kriterien. Der 

durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 9,63 Tage (6-10 Tage). Keines der 

Kinder verstarb während des Klinikaufenthaltes. 

Das Geburtsgewicht der Kontrollen betrug im Durchschnitt 1783,3 ± 421 g (625-

2400g) bei einem durchschnittlichen Gestationsalter von 33,5 ± 3 Wochen (25-38 

Wochen). 39% (n = 28) der Kontrollkinder waren männlich und 61% (n = 43) waren 

weiblich. Insgesamt handelte es sich bei 37% (n = 26) der Kinder um Mehrlingsge-

burten, darunter waren 19 Zwillings- und 7 Drillingskinder. 

 

Die Sectiorate der Kontrollen betrug 59% (n = 59), 30% (n = 21) der Kinder litten un-

ter einem Atemnotsyndrom, und 6% (n = 4) hatten einen offenen Ductus Botalli. 

Vor und innerhalb des Beobachtungszeitraumes waren 28% (n = 20) der Kinder 

zeitweilig beatmungspflichtig, 21% (n = 15) erhielten zeitweise nasalen CPAP (Con-

tinious Positive Airway Pressure). 

 

Der Nabelschnur-pH wurden nur bei 45 Kindern dokumentiert und betrug im Mittel 

7,27 ± 0,1. 81% (n = 50) erhielten eine Lungenreifebehandlung und 13% (n = 9) er-

hielten Immunglobuline.  

 

Erythrozytenkonzentrate benötigten 21% (n = 15) der Kontrollen, nur jeweils 2 der 

Kinder (3%) erhielten Frischplasma oder Thrombozytenkonzentrate. 

24% (n = 17) der Kontrollen zeigten zu einem Zeitpunkt vor oder während des Beob-

achtungszeitraumes klinische Zeichen einer Sepsis mit schweren Allgemeinsympto- 
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men und Organ-Funktionseinschränkungen im Rahmen einer Infektion. Insgesamt 

76% (n = 54) aller beobachteten Kinder erhielten eine antibiotische Therapie.  

Gemäß den in 3.2.2 genannten Auswahlkriterien wurden alle 71 Kontrollkinder zu-

mindest teilweise enteral ernährt, der Beginn der enteralen Ernährung lag in Mittel 

am 1,9-ten Lebenstag (1.-29. Lebenstag). 51% (n = 36) der Kinder erhielten vor oder 

während des Beobachtungszeitraumes Muttermilch.  

Weitere Daten der Kontrollgruppe sind in Kap. 4.4 dargestellt. 

 

4.3 Analytische Ergebnisse innerhalb der NEC-Gruppe 
 

Wie bereits oben erwähnt, lag der Erkrankungsbeginn im Schnitt bei 16,1 ± 7,1 Le-

benstagen. Die Kinder im Stadium II nach BELL erkrankten im Schnitt später (19,6 ± 

6,8 Lebenstage) als die Kinder im Stadium III (11,2 ± 4,2 Lebenstage; t-Test: 

p=0,02). Jungen erkrankten später (17,8 ± 7,1 LT) als Mädchen (12,8 ± 7,1 LT), dies 

war im Vergleich jedoch nicht signifikant. 

 

Tabelle 4.2:  Anzahl der Kinder nach Lebenstagen bei Erkrankung und BELL- 

 Stadium 

 

 7.-10. Lebenstag 11.-20. Lebenstag 21.-28. Lebenstag 

Stadium II (n = 7) 1 (8%) 2 (17%) 4 (33%) 

Stadium III (n = 5) 3 (25%) 2 (17%) 0 

 

 

Die Untersuchung eines möglichen Zusammenhanges zwischen dem Gestationsalter 

und dem Erkrankungsbeginns ergab kein statistisch signifikantes Ergebnis (p >  

0,05). In Abb. 4.2 sind Gestationsalter und Erkrankungsbeginn in Lebenswochen in 

einzelnen NEC-Fälle dargestellt.  
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Abb. 4.2: Gestationsalter und Erkrankungsbeginn der NEC-Fälle 

 

4.4 Vergleich der deskriptiven und analytischen Ergebnisse der Fälle und    
       Kontrollen 
 

Im folgenden werden die Ergebnisse der vergleichenden statistischen Analysen von 

Fällen und Kontrollen erläutert. Rein rechnerisch betrachtet standen jedem an NEC 

erkranktem Kind 5,9 nicht erkrankte Kontrollkinder gegenüber. Bei den Stammdaten 

beziehen sich die Variablen auf unveränderliche Merkmale der Kinder. Die Verlaufs-

daten beziehen sich auf den Zeitraum in den Beobachtungsfenstern (Definition siehe 

3.2.1 und 3.2.2). Die unterschiedliche Anzahl von Beobachtungstagen wurde in den 

Auswertungen berücksichtigt. 

 

4.4.1 Vergleich der Stammdaten 

 

Die Geburtsgewichte von Fällen und Kontrollen sind in Tabelle 4.3 dargestellt. Das 

mittlere Geburtsgewicht der NEC-Gruppe (1405,8 ± 336,2 g) lag deutlich unter dem 

der Kontrollgruppe (1783,3 ± 421,0; t-Test: p = 0,004). 75% der Kinder mit NEC  

hatten ein Geburtsgewicht von höchstens 1500 g, bei den Kontrollkindern dagegen 
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fielen nur 24% in diese Gruppe (χ²-Test: p = 0,0004). In der weiteren Auswertung 

ergab sich, daß Kinder mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g gegenüber schwereren 

Kindern ein 9,5-fach erhöhtes Risiko haben, an NEC zu erkranken. 

Eine ähnliche Tendenz ergab die Auswertung des Gestationsalters. 50% (n = 6) der 

NEC-Kinder hatten ein Gestationsalter von maximal 30 Wochen, bei den Kontrollkin-

dern waren es nur 16% (χ²-Test: p = 0,006). Dies entspricht einem 5,5-fach erhöh-

tem Risiko für Kinder mit einem Gestationsalter unter 31 Wochen. Die Ergebnisse 

der Variablen Gestationsalter und Geburtsgewicht waren auch nach der Kontrolle 

des potentiellen Störfaktors Geschlecht mittels der logistischen Regressionsanalyse 

signifikant. Für ein Gestationsalter bis 31 Wochen ergab sich dabei eine „rohe“ OR 

(siehe 3.4.2) von 4,6 (95%-CI 1,2-17,2) und für ein Geburtsgewicht bis 1500 g eine 

OR von 9,1 (95%-CI 2,2-40,0; siehe Tabelle 4.4). Tabelle 4.3 zeigt einen Vergleich 

der Stammdaten von Fällen und Kontrollen. Die Verteilung der Geburtsgewichte von 

Fällen und Kontrollen sind in Abbildung 4.3 und die Verteilung der Gestationsalter 

sind in Abbildung 4.4 dargestellt. 

 

Tabelle 4.3: Vergleich der Stammdaten von Fällen und Kontrollen 

 

 Fälle (n = 12) Kontrollen (n = 71) 
Geburtgewicht (g)‡ ∗ 1405,8 (1050-2175) 1783,3 (625-2400) 
Gestationsalter (Wo)‡∗ 30,4 (29-32) 33,5 (25-38) 
APGAR nach 1/5/10 Min‡ 6,3 / 8,5 / 8,8  6,5 / 8,4 / 9,1 
Sectio-Anteil 75%  59%  
Nabelschnur-pH‡ 7,32 (n = 8) 7,27 (n = 45) 
Anteil mit ANS 42%  30% 
Anteil mit PDA 0 6%  
Anteil Jungen 67% 39% 
‡ Mittelwerte (Minimum-Maximum)    ∗p < 0,05 

 

Tabelle 4.4: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse des Zusammenhangs 

von Gestationsalter und Geburtsgewicht mit dem NEC-Risiko („rohe“ 

OR) 

 

 OR 95%-CI 
Gestationsalter bis 31. Woche 4,6 1,2-17,2 
Geburtsgewicht bis 1500 g 9,1 2,2-40,0 
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Abbildung 4.3: Verteilung der Geburtsgewichte von Fällen und Kontrollen 
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Abbildung 4.4: Verteilung des Gestationsalters von Fällen und Kontrollen 
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Die Auswertung der APGAR-Werte, des Entbindungsmodus (spontan oder Sectio), 

des Vorhandenseins eines Atemnotsyndroms (ANS) oder eines offenen Ductus arte-

riosus Botalli (PDA) sowie des Nabelschnur-pH ergaben keine signifikanten Unter-

schiede. Auch die Gabe von Immunglobulinen oder Therapien zur Förderung der 

Lungenreife zeigte keinen Zusammenhang mit der Erkrankungswahrscheinlichkeit. 

Bei der Analyse der Gabe von Immunglobulinen wurde die Differenzierung zwischen 

oralen und intravenösen Gaben nicht berücksichtigt, da lediglich zwei von neun Kin-

dern der Kontrollgruppe (22%) und nur eins von vier NEC-Kindern (25%) ihre Gaben 

oral erhielten. 

67% der Fälle waren männlich, dagegen nur 39% der Kontrollen (χ²-Test: p = 0,08). 

Die Odds Ratio männlicher Säuglinge zu erkranken betrug 3,1, war jedoch nicht sta-

tistisch signifikant (95%-CI 0,8-1,1). 

 

4.4.2 Vergleich der Verlaufsdaten  

 

Der individuelle Beobachtungszeitraum betrug im Durchschnitt für Kinder der NEC-

Gruppe 9,25 Tage und für die Kontrollgruppe 9,63 Tage. Die folgenden Durch-

schnittswerte beziehen sich jeweils auf die Anzahl der protokollierten Tage pro  

Gruppe. 

 

4.4.2.1 Iatrogene Faktoren 

 

Absolut gesehen sind aus der NEC-Gruppe statistisch signifikant (χ²-Test: p = 0,007) 

mehr Kinder (33%) beatmet worden als aus der Kontrollgruppe (7%). Der Mittelwert-

vergleich ergab auch eine signifikant (U-Test: p = 0,01) längere Beatmungsdauer in 

Stunden, und das relative NEC-Risiko für beatmete Kinder betrug 6,6 (95%-CI 1,4-

29,7).  

Die Erfordernis von nasalem CPAP dagegen zeigten keinen signifikanten Zusam-

menhang, obwohl auch hiervon mehr Fälle (33% im Vergleich zu 21% der Kontrol-

len) betroffen waren (t-Test: p = 0,35).  

Ebenfalls signifikant (U-Test: p = 0,007) war, daß mehr Fälle (58%) als Kontrollen 

(18%) bereits vor der Erkrankung Erythrozytenkonzentrate benötigten.  
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Antibiotische Therapien zeigten weder nach der Anzahl von Tagen ihrer Dauer noch 

nach der Kombination der Präparate eine Assoziation zur Erkrankungswahrschein-

lichkeit. Ebenfalls keinen Einfluß hatte das Vorhandensein von Nabelarterien- oder 

Nabelvenenkathetern.  

 

 

Tabelle 4.5: Anteil von Kindern mit bestimmten iatrogenen Faktoren bei Fällen und   

                    Kontrollen 

 

 Fälle (n = 12) Kontrollen (n = 71) 
Beatmung∗ 33% (n = 4) 7% (n = 5) 
Erythrozytenkonzentrate∗ 58% (n = 7) 18% (n = 13) 
Röntgen∗ 100% (n = 12) 35% (n = 25) 
Sonographie∗ 100% (n = 12) 61% (n = 43) 
Fototherapie° 58% (n = 7) 31% (n = 22) 

 ∗p < 0,05   °p < 0,1 

 

 

Obwohl die Fälle während der Beobachtungszeit signifikant (U-Test: p = 0,0003)  

häufiger geröntgt (0,26 Aufnahmen pro Kind und Tag) wurden als die Kontrollkinder 

(0,09 durchschnittliche Aufnahmen), erwies sich diese Beobachtung nach Ausschluß 

der letzten 2 Tage vor NEC für die Fälle nicht mehr als signifikant (U-Test: p = 0,14). 

Zum gleichen Ergebnis kamen die Auswertungen der sonographischen Untersu-

chungen während des gesamten Beobachtungszeitraums (0,23 Darstellungen pro 

Fall und Tag gegen 0,14 pro Kontrolle und Tag, U-Test: p = 0,008). Auch dieses Er-

gebnis war nach Ausschluß der letzten 2 Tage vor Diagnosestellung für die Fälle 

nicht mehr signifikant (U-Test: p = 0,9) Grund für die erneute Analyse der Daten un-

ter Ausschluß der letzten 2 Tage des Beobachtungszeitraums bei den Fällen war die 

Tatsache, daß vom Beginn der klinischen Symptome bis zur Diagnosestellung NEC 

vermehrt Röntgenaufnahmen und Sonographien durchgeführt worden waren. So  

fielen bei 5 NEC-Kindern 100% der im Beobachtungszeitraum durchgeführten Rönt-

genaufnahmen auf den Zeitraum der letzten 2 Tage, bei 4 NEC-Kindern waren es 

50%, bei jeweils einem NEC-Kind je 33%, 40% und 60% der Aufnahmen. Gleiches 

gilt für die Durchführung von Sonographien: bei 5 NEC-Kindern entfielen 100% der 

sonographischen Untersuchungen auf die letzten 2 Tage, bei 4 Kindern waren es 

50%, bei 2 Kindern jeweils 33% und bei einem Kind 66%. Somit wären die Untersu-
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chungen in den letzten beiden Tagen vor Diagnosestellung der NEC eher als Folge 

denn als Ursache der Erkrankung zu werten. Zur besseren Übersicht sind die unter-

schiedlichen Ergebnisse mit und ohne Ausschluß der letzten 2 Tage in der Tabelle 

4.6 nochmals dargestellt. 

 

Tabelle 4.6:  Durchschnittliche Röntgenaufnahmen und Sonographien pro Kind und 

  Tag von Fällen und Kontrollen  

 

 Fälle Kontrollen U-test: p 
Röntgen gesamter Zeitraum 0,26 0,09 0,0003 
Röntgen minus 2 Tage bei NEC* 0,14 0,09 0,14 
Sono gesamter Zeitraum  0,23 0,14 0,008 
Sono minus 2 Tage bei NEC* 0,12 0,14 0,9 

 * Ausschluß der letzten 2 Tage vor Diagnosestellung der NEC 

 

Weiterhin ergab sich, daß signifikant (U-Test: p = 0,07) mehr NEC-Kinder (58%) als 

Kontrollkinder (31%) eine Fototherapie erhalten hatten. Auch die Stundenzahl der 

erhaltenen Fototherapien lag bei den Fällen mit 0,8 Stunden pro Kind und Tag über 

der der Kontrollen (0,5 Stunden). Das relative Risiko betrug dabei 3,1 (95%-CI 0,9-

10,1) für Kinder mit Fototherapie, allerdings war dieses Ergebnis nicht statistisch si-

gnifikant.  

Keinen signifikanten Zusammenhang mit dem NEC-Risiko zeigten die Häufigkeiten 

neugelegter Magensonden oder peripherer venöser Zugänge sowie die Häufigkeit 

augenärztlicher Konsile. Im beobachteten Zeitraum erhielten zwar alle Kinder der 

NEC-Gruppe (mindestens einmal bis maximal fünfmal) eine neue Magensonde, je-

doch traf dies (mit den gleichen Häufigkeiten) auch auf 57 Kinder der Kontrollgruppe 

(80%) zu. Periphere venöse Zugänge wurden (mindestens ein- bis maximal sieben-

mal) bei 75% der NEC-Kinder und 77% der Kontrollkinder neu gelegt. Augenärztliche 

Konsile wurden im Beobachtungszeitraum lediglich bei einem Kind der NEC-Gruppe 

(0,08%) und bei 4 Kindern der Kontrollgruppe (0,06%) durchgeführt. 

 

4.4.2.2 Ernährung und Medikamente 

 

NEC-Kinder hatten signifikant (U-Test: p = 0,01) größere Mengen parenteraler Nah-

rung (durchschnittlich 56,9 ml pro Kind und Tag) erhalten als die Kontrollkinder (26,0 
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ml). Im Gegenzug wurden den Kontrollen signifikant (p = 0,001) größere Mengen 

enteraler Nahrung zugeführt (144,1 ml pro Kind und Tag) als den Fällen (89,2 ml).  

Obwohl bei den Kontrollen im Schnitt etwas früher mit dem enteralen Nahrungsauf-

bau begonnen wurde (1,9-ter Lebenstag im Vergleich zum 2,1-ten Lebenstag bei den 

Fällen), ergab die Analyse diesbezüglich keinen signifikanten Unterschied. 

 

Tabelle 4.7: Vergleich der Ernährung und Medikamente von Fällen und Kontrollen 

 

 Fälle (n = 12) Kontrollen (n = 71) 
parenteral (ml/Tag)∗ 56,9 26,0 
enteral (ml/Tag)∗ 89,2 144,1 
Muttermilch 25% (n = 3) 51% (n = 36) 
Lebenstag oral 2,2 (1.-8.) 1,9 (1.-29.)  
Coffeingaben∗ 58% (n = 7) 26% (n = 19) 
Vitamin D- Gaben∗ 50% (n = 6) 85% (n = 60) 
Kalziumgaben∗ 67% (n = 8) 30% (n = 21) 
 ∗p < 0,05    

 

Ebenfalls nicht signifikant waren die Ergebnisse der Analyse über die Zufuhr von 

Muttermilch (t-Test: p = 0,09). Insgesamt erhielten zwar nur 25% der Fälle Mutter-

milch im Gegensatz zu 51% der Kontrollen, jedoch war dieses Ergebnis auch in der 

logistischen Regressionsanalyse statistisch nicht signifikant (95%-CI 0,8-12,3).  

Von insgesamt 9 untersuchten ergaben sich bei 3 Medikamenten signifikante Unter-

schiede zwischen den untersuchten Gruppen. 58% der Fälle erhielten Coffeingaben 

zur Atemstimulation, dagegen nur 26% der Kontrollen (t-Test: p = 0,03). Dies ent-

spricht einer rohen OR von 3,8 (95%-CI 1,1-13,5) für Kinder, die Coffein erhielten. 

Kalziumgluconatgaben erhielten 67% der Fälle, dagegen nur 30% der Kontrollen (t-

Test: p = 0,01), bei einer rohen OR von 4,8 (95%-CI 1,3-17,5).  

Im Gegensatz zu nur 50% der Fälle erhielten 85% der Kontrollen Vitamin-D-

Präparate zur Rachitisprophylaxe (t-Test: p = 0,006). Dies bedeutet, daß Kinder, die 

keine Rachitisprophylaxe in Form von Vitamin D erhielten, ein 5,5-fach höheres Risi-

ko (95%-CI 1,5-20,0) hätten, an NEC zu erkranken. 

Für alle drei Medikamente waren auch die in der logistischen Regressionsanalyse für 

das Geschlecht und Gestationsalter adjustierten OR statistisch signifikant. Für Cof-

feingaben betrug die OR 3,4 (95%-CI 1,0-12,5), für Kalziumgluconat  3,7 (95%-CI 
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1,0-13,6) und für die fehlende Gabe von Vitamin D 4,0 (95%-CI 1,1-14,2). Die Er-

gebnisse sind in Tabelle 4.8 nochmals dargestellt. 

 

Tabelle 4.8: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse des Zusammenhangs  

                    von Coffein-, Kalziumgluconat- oder Vitamin-D-Gaben mit dem NEC- 

                    Risiko 

 

 OR* 95%-CI 
Coffein 3,4 1,0-12,5 
Kalziumgluconat 3,7 1,0-13,6 
kein Vitamin D 4,0 1,1-14,2 
*adjustiert für Geschlecht und Gestationsalter 

 

4.4.2.3 Sonstige Faktoren 

 

Bei allen Kindern der Fallgruppe wurden Tests auf okkultes Blut im Stuhl durchge-

führt. Dabei hatten 67% (n = 8) der Kinder im Beobachtungszeitraum mindestens 

einmal einen positiven Test. Bei der Kontrollgruppe wurden nur 52% (n = 37) der 

Kinder getestet, davon hatten 19% (n = 7) ein positives Ergebnis (χ2-Test: p =  

0,002). 

Im Beobachtungszeitraum hatten signifikant mehr Kinder der NEC-Gruppe bereits 

vor dem Erkrankungsbeginn Bradykardien (t-Test: p = 0,002) und Apnoephasen ge-

habt (t-Test: p = 0,02) als Kinder der Kontrollgruppe.  

Bei den Laborwerten Hämoglobingehalt, Hämatokrit und C-reaktives Protein ergaben 

die Analysen keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 

 

Tabelle 4.9: Vergleich sonstiger Faktoren von Fällen und Kontrollen 

 

 Fälle (n = 12) Kontrollen (n = 71)
positiver Test auf okkultes Blut 67% (n= 8 von 12) 19% (n = 7 von 37)
Bradykardien∗ 92% (n = 11) 42% (n = 30) 
Apnoephasen∗ 50% (n = 6) 20% (n = 14) 

      ∗p < 0,05 
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4.4.2.4. Pflege- und Ärztepersonal 

 

Eingangshypothese für die Untersuchung der Kontakte des Pflege- (P) und Ärzte-

personals (A) war, daß der Umgang einer bzw. mehrerer Personen mit den Kindern 

möglicherweise das Risiko, an NEC zu erkranken erhöht. Es stellte sich dabei die 

Frage, ob eine oder mehrere Person(en) Kontakt zu allen an NEC erkrankten Kin-

dern hatte(n).  

 

In den Abbildungen 4.5 und 4.6 sind zunächst die OR und 95%-Konfidenzintervalle 

aus der Kreuztabellenanalyse der Kontakte aller beteiligten Personen dargestellt. 

Lücken in der Zuordnung von Daten zu den bestimmten Personennummern sind 

durch die fortlaufende Zahlenkodierung zu Beginn der Studie bedingt. Dadurch er-

scheinen zum Beispiel Personen, deren Kontakte zu den untersuchten Kindern sich 

außerhalb der festgelegten Zeitfensters befanden, nicht in den Auswertungen. 

 

Ausschließlich Kontakt zu Kindern aus der NEC-Gruppe hatten 3 Ärzte/Ärztinnen und 

10 Pflegekräfte. Die im folgenden beschriebene detaillierte Aufschlüsselung die- 

ser Kontakte zeigt, daß ein Zusammenhang zwischen den Kontakten zu den jeweili-

gen Personen und dem NEC-Risiko, unwahrscheinlich ist. Die drei betroffenen Ärz-

te/Ärztinnen hatten insgesamt nur zu 2 (17%) Kindern Kontakt. Dabei handelte es 

sich um einmaligen Kontakt zweier Personen mit jeweils einem Kind der NEC-

Gruppe und einen zweimaligen Kontakt der dritten Person mit einem dieser beiden 

Kinder.   

Die 10 Pflegekräfte hatten insgesamt zu 6 (50%) Kindern der NEC-Gruppe Kontakt, 

davon hatten 4 Personen lediglich Kontakt zu einem NEC-Kind, welches kurz vor 

Erkrankungsbeginn von einer anderen Station auf die neonatologische Intensivstati-

on verlegt wurde. Somit konnten diese Pflegekräfte keinen Kontakt zu den Kindern 

der Kontrollgruppe haben. Von den anderen 6 Pflegekräften hatten wiederum 5 Per-

sonen nur einmal Kontakt zu jeweils einem NEC-Kind und eine Person viermaligen 

Kontakt zu einem dieser Kinder. Keine der oben genannten Personen hatte zu allen 

an NEC erkrankten Kindern Kontakt.  

 

Auch die Analyse der Daten von Personen, die nur Kontakte zu Kindern der Kon-

trollgruppe hatten, ergab keinen Hinweis auf einen Zusammenhang mit dem Erkran-
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kungsrisiko bzw. auf einen möglicherweise protektiven Einfluß dieser Personen. Zu 

dieser Personengruppe gehörten 21 Ärzte/Ärztinnen und 42 Pflegekräfte. 

 
Insgesamt 25 Ärzte/Ärztinnen und 43 Pflegekräfte hatten zu Kindern der NEC-

Gruppe und der Kontrollgruppe Kontakt.  

Die Datenanalyse mittels Kreuztabellen zeigte für 2 Ärzte/Ärztinnen und für 3 Pflege-

kräfte statistisch signifikant häufigeren Kontakt zu Kindern, die an NEC erkrankten. 

Für eine Pflegekraft (P 9) ergab die Analyse statistisch signifikant häufigeren Kontakt 

zu Kindern der Kontrollgruppe. Die Zeitreihenanalyse mittels logistischer Regression 

bestätigte dieses Ergebnis (p = 0,008) jedoch nur für eine Person aus der Gruppe 

des ärztlichen Personenkreises (A 24). Die Analyse der Daten der zweiten Person 

aus der ärztlichen Gruppe (A 11) ergab zwar einen auffälligen Zusammenhang, die-

ser war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,053). Alle vier Pflegekräfte erschie-

nen in der Zeitreihenanalyse nicht im Endmodell, so das die Auswertung ihrer Kon-

takte nach den oben genannten Kriterien ebenfalls keinen signifikanten Zusammen-

hang mit dem NEC-Risiko ergab (siehe Tabelle 4.10). 

 

Tabelle 4.10:  Ergebnisse der Analyse der Kontakte des Ärzte- und Pflegeperso-

 nals mit Kindern der NEC-Gruppe und der Kontrollgruppe 

 

Arzt-(A) 
bzw. 
Pflege-
kraft-(P) 
Nummer 

Ergebnisse aus Kreuztabellen-  Ana-
lyse 

Ergebnisse aus logistischer       
Regressionsanalyse 

 OR 95%-CI p OR 95%-CI p 

A 11 4,9 1,22 - 19,66 0,017 3,6 0,99 - 13,19 0,053 

A 24 14,0 1,16 - 168,89 0,009 50,5 2,81 - 906,12 0,008 

P 51 14,0 1,16 - 168,89 0,009 Ø Ø Ø 

P 91 0,16 0,03 - 0,80 0,014 Ø Ø Ø 

P 321 9,1 2,31 - 36,14 0,000 Ø Ø Ø 

P 351 4,3 1,15 - 16,45 0,022 Ø Ø Ø 
1 diese Personen erschienen bei der Zeitreihenanalyse nicht im Endmodell 
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Abb. 4.5: Darstellung der Ergebnisse der Kreuztabellen-Analyse der Kontakte des  

                Pflegepersonals zu Kindern der NEC- und der Kontrollgruppe  
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Abb. 4.6: Darstellung der Ergebnisse der Kreuztabellen-Analyse der Kontakte des  

               Ärztepersonals zu Kindern der NEC- und Kontrollgruppe 
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Die genaue Untersuchung der einzelnen Kontakte von A 24 zeigt, daß diese Person 

jedoch nur zu 2 (17%) der an NEC erkrankten Kindern jeweils einmal und nur zu 1 

(1,4%) der Kontrollkinder einmalig Kontakt hatte. Daher erscheint es trotz der signifi-

kanten Ergebnisse in beiden analytischen Ansätzen sehr unwahrscheinlich, daß der 

Kontakt dieser Person mit den Kindern zu einem erhöhten NEC-Risiko beigetragen 

hat.  

Ähnliches gilt auch für die Interpretation der Ergebnisse für A 11, auch wenn diese in 

der Zeitreihenanalyse nicht signifikant waren. Bei der Darstellung der einzelnen  

Kontakte zeigte sich zwar, daß A 11 immerhin zu 9 (75%) der NEC-Kinder Kontakt 

hatte (die Anzahl variiert dabei zwischen mindestens 2 und maximal 8 Kontakten pro 

Kind), andererseits hatte diese Person jedoch auch zu 27 (38%) der Kontrollkindern 

Kontakt (mindestens 1 und maximal 9 Kontakte pro Kind). 

Die genauere Betrachtung der Kontakte der 4 Pflegekräfte zu den Kindern beider 

Gruppen zeigt, das immerhin 4 (33%) der NEC-Kinder zu keiner dieser 4 Personen 

Kontakt hatten. Nur eine Pflegekraft hatte zu 6 (50%) Kindern der NEC-Gruppe  

Kontakt, davon zu 3 Kindern nur einmalig und maximal viermal zu den anderen 3 

Kindern. Die detaillierte Betrachtung der Kontakte von Pflegekraft 9 zeigt, das diese 

Person immerhin zu 2 (50%) Kindern der NEC-Gruppe Kontakt hatte, zu denen kei-

ne der anderen in Tabelle 4.10 aufgeführten Personen jemals Kontakt hatten. Aller-

dings hatte diese Pflegekraft jedoch auch mit 39 (55%) Kindern, und damit mit Ab-

stand am Häufigsten, Kontakte zu den Kindern der Kontrollgruppe. 

 

Zusammenfassend ergab die Analyse der Kontakthäufigkeiten keine schlüssige As-

soziation zwischen den Kontakten einzelner Personen mit den Kindern und deren 

NEC-Risiko. Keine Person aus dem Kreis des Pflege- oder Ärztepersonals hatte in 

dem beobachteten Zeitraum zu allen NEC-Kindern Kontakt. Personen, die zu mehre-

ren NEC-Kindern Kontakt hatten, hatten häufig auch zu vielen Kontrollkindern Kon-

takt. Es ist unwahrscheinlich davon auszugehen, daß die Kontakte zu einer oder 

mehrerer Personen des Ärzte- und Pflegepersonals zum Erkrankungsrisiko beigetra-

gen haben.  
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4.4.2.5 Mikrobiologische Überwachung 

 

In dem Zeitraum von Januar bis Juni 1993 wurden bei allen auf der Station aufge-

nommenen Kindern Routinekontrollen nach einem festen Schema durchgeführt. 

Dies beinhaltete standardisierte, regelmäßige Entnahmen von Abstrichen (zum Bei-

spiel aus dem Nasen-Rachen-Raum), Urin, Stuhlproben und Trachealsekreten zur 

mikrobiologischen Untersuchung, auch ohne den klinischen Verdacht auf eine Infek-

tion. Dieser Zeitraum deckt jedoch nur einen kleinen Teil des in dieser Studie unter-

suchten Zeitraums ab. So fielen insgesamt nur 30% (n = 25) der in die Studie aufge-

nommenen Kinder in diesen Zeitraum, von denen nur 2 Kinder in die NEC-Gruppe 

gehörten. Auch die Untersuchung der mikrobiologischen Proben dieser beiden Kin-

der zeigte keine Anhaltspunkte für das Vorhandensein spezifischer Erreger (patho-

gene und opportunistische Keime) in der Pathogenese der NEC. Kriterium für die 

Diagnose einer Sepsis war der Nachweis von Erregern in Blutkulturen zusammen mit 

dem Vorhandensein klinischer Symptome wie z. B. Fieber, reduziertes Allgemeinbe-

finden, Erbrechen, Irritabilität und insuffiziente Atmung. Kein Kind aus der NEC-

Gruppe hatte klinische Zeichen einer Sepsis, während bei 24% (n = 17) der Kontroll-

kinder im Beobachtungszeitraum zumindest klinisch den Verdacht auf eine Sepsis 

bestand. Nicht bei allen diesen Kindern konnten spezifische Erreger aus Blutkulturen 

isoliert werden, bei sechs Kindern blieb der Erregernachweis aus, so das eine defini-

tive Sepsis nur bei 15% (n = 11) bestand. Bei neun Kontrollkindern konnten koagula-

se-negative Staphylokokken (davon fünfmal Staphylococcus epidermidis und einmal 

Staphylococcus hominis) und bei jeweils einem Kind nicht weiter differenzierte Can-

dida spezies und Corynebakterien aus den Blutkulturen isoliert werden. 

Die Auswertung der Daten aller mikrobiologischen Untersuchungen zeigte insgesamt 

keinen Anhaltspunkt für einen Zusammenhang des Nachweises spezifischer Erreger 

mit dem Risiko, an einer NEC zu erkranken. Sowohl bei den Kontrollkindern als auch 

bei den an NEC erkrankten Kindern wurden eine Anzahl verschiedenster pathogener 

und opportunistischer Erreger aus Abstrichen von Mund, Nase, Rachen, Auge, Ohr 

und Anus, Trachealsekreten, Urin-, Stuhl- und Blutproben isoliert. Bei der Lokalisati-

on der jeweiligen Erregernachweise ergaben sich keine auffälligen Häufigkeiten. 

Das Spektrum der isolierten Erreger bei Kindern der NEC-Gruppe und Kontrollkin-

dern ist in Tabelle 4.11 zur Übersicht nochmals dargestellt, wobei die ausdifferenzier-

ten Erregernachweise zusätzlich zur jeweiligen Erregergruppe zu werten sind. 
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Zusätzlich sei darauf hingewiesen, das bei keinem der untersuchten Kinder im Beob-

achtungszeitraum Rotaviren, Cytomegalieviren, Pseudomonaden, Clostridien oder 

Klebsiellen nachgewiesen wurden (siehe dazu Tabelle 1.6 in 1.5.2.3 und 5.2.2.2.5). 

 

Tabelle 4.11:  Häufigkeiten von Nachweisen potentieller Krankheitserreger in der 

Gruppe der NEC-Kinder und der Kontrollkinder 

 

 Fälle Kontrollen
Enterokokken   

- Streptokokken Gruppe B  
-  vergrünende Streptokokken  

1 
Ø 
Ø 

7 
2 
1 

Koagulase-negative Staphylokokken  
-  Staphylococcus epidermidis  
-  Staphylococcus hominis  

2 
Ø 
Ø 

21 
1 
1 

Staphylococcus aureus  Ø 3 
Gramnegative Stäbchen  

- Escherichia coli   
- Klebsiella oxytoca  

Ø 
Ø 
Ø 

2 
4 
1 

Candida spezies  
- Candida albicans  
- Candida glabrata  

1 
Ø 
Ø 

5 
1 
1 

Corynebacterium spezies  1 1 
Acinetobacter  Ø 1 
Coronaviren  Ø 1 
Ø = nicht nachgewiesen 
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5. Diskussion 
 

5.1 Methodendiskussion 
 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-

Studie. Dieses Studiendesign ist für die Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

sehr gut geeignet, da mit Fall-Kontroll-Studien insbesondere seltene Ereignisse und 

jeweils mehrere potentielle Einflußgrößen gut untersucht werden können. 

 

Den 12 Fällen dieser Studie standen 71 Kontrollkinder derselben Population gegen-

über. Die Fälle sind nach internationalem Standard klar definiert (BELL-Stadien, siehe 

Kap. 1.4.3) und im Beobachtungszeitraum vollständig erfaßt. Bei den Kontrollkindern 

handelte es sich um alle Kinder, die innerhalb desselben Zeitraums (März 1992 -  

Juni 1993) auf die Station aufgenommen wurden und alle für die Kontrollgruppe de-

finierten Kriterien erfüllten. Die Daten der Kontrollkinder sind vollständig in die Studie 

eingegangen. Selektionseffekte (Selection Bias) können daher ausgeschlossen wer-

den. 

Störgrößen wurden erfaßt und bei der Datenanalyse durch Stratifizieren und/oder 

durch Logistische Regressionsanalyse angemessen kontrolliert. 

 

Die Problematik der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie ergibt sich haupt-

sächlich aus der niedrigen Fallzahl, bedingt durch die relative Seltenheit der Erkran-

kung NEC. Zum Vergleich sind in Tabelle 5.1 die verwendeten Fallzahlen und die 

Anzahl der Kontrollkinder und teilgenommenen Kliniken anderer Fall-Kontroll-Studien 

aufgelistet. Daraus wird deutlich, daß viele der Fall-Kontroll-Studien mit höheren  

Fallzahlen entweder einen längeren Zeitraum umfaßten und/oder mehrere Kliniken 

an der jeweiligen Studie teilgenommen haben. 

Das Ziel dieser Studie bestand darin, eine Erklärung für die auffällige Häufung von 

Fällen in der betroffenen Klinik zu finden und dadurch in Zukunft gegebenfalls prä-

ventive Maßnahmen ergreifen zu können. Die akute Häufung von an NEC erkrank-

ten Kindern terminierte sich noch während des Zeitraumes der Untersuchung von 

selbst, ohne daß dies gesichert auf bestimmte Maßnahmen (siehe Kapitel 2) zurück-

geführt werden konnte. Es wäre daher nicht im Sinne dieser Studie gewesen, den 

Zeitraum der Untersuchung weiter auszudehnen, auch wenn eine damit möglicher-



5. Diskussion  56 

weise verbundene höhere Fallzahl gegebenenfalls zu aussagekräftigeren  

Ergebnissen geführt hätte.  

PETER und Mitarbeiter [116] führten zeitlich nur 2 Monate (April 1993 bis März 1997) 

überlappend zu unserer Studie eine prospektive Studie über pathogene 

Erregerspektren bei NEC-Kindern durch, die sich ebenfalls auf das Krankengut der 

Neugeborenen-Intensivstation der MHH bezog. In den unserer Studie folgenden 4 

Jahren kam es insgesamt zu deutlich weniger Erkrankungen an NEC als in dem von 

uns beobachteten Zeitraum (siehe Tabelle 5.1). 

 

Tabelle 5.1:  Vergleich der Anzahl von Fällen, Kontrollen, Kliniken und der Zeit 

räume verschiedener Fall-Kontroll-Studien 

 

Studie Fälle    
(n) 

Kontrollen  
(n) 

Zeitraum beteiligte 
Kliniken (n) 

Fälle/Klinik/ 
Jahr 

eigene Studie 12 71 16 Monate 1 9,0 

PETER et al. [116]3 19 38 4 Jahre 1 4,7 

PARILLA et al. [112] 24 96 18 Monate 1 15,9 

MCELHINNEY et al. [97]4 21 70 4 Jahre 1 5,3 

KLIEGMAN et al. [81] 48 553 4 Jahre 1 12,0 

LUI et al. [94] 35 35 40 Monate 1 10,5 

KANTO et al. [75] 121 568 3 Jahre 13 3,1 

ROBACK et al. [127] 69 98 44 Monate 4 4,7 

MUFTI et al. [105] 9 30 4 Jahre 1 2,3 

POWELL et al. [119]1 15 15 6 Jahre 1 2,5 

VINOCUR et al.[149]2 23 23 5 Jahre 1 4,6 

 

                                                 
3  ein Kind zweimal an NEC erkrankt 
4  nur Kinder mit kongenitalen Herzfehlern 
1  nur Mehrlinge 
2  nur Kinder mit spätem Erkrankungsbeginn 
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In einigen Studien sind z. B. auch Kinder mit nicht bestätigten Verdacht auf NEC 

(BELL-Stadium I) in die Untersuchungen mit einbezogen worden [147]. In unsere Stu-

die wurden dagegen 7 Kinder mit dem Verdacht auf NEC nicht als Fälle mit ein-

bezogen, um die Fallgruppe möglichst homogen zu halten.  

Die Schwierigkeit der Interpretation von Studien mit niedrigen Fallzahlen besteht 

hauptsächlich darin, daß die Teststärke (Power) gegebenenfalls unzureichend ist. 

In unserer Studie ergab die Berechnung des kleinsten entdeckbaren relativen Risi-

kos für eine vorgegebene Power von 80% auf einem Signifikanzniveau von 5% einen 

Wert von 7,8 für Variablen, die eine Prävalenz von 50% in der Kontrollgruppe (als 

Maß für die Grundbevölkerung) hatten. Das bedeutet, daß die Wahrscheinlichkeit, 

mit dieser Studie ein relatives Risiko kleiner als 7,8 oder mit einer Prävalenz von 

deutlich weniger oder mehr als 50% zu finden, geringer als 80% ist. Dadurch besteht 

die Gefahr, Risikofaktoren mit einem Odds Ratio von weniger als 7,8 aufgrund der 

niedrigen Fallzahl zu übersehen. 

Die Ergebnisse der Analyse der Kontakthäufigkeiten zwischen den beobachteten 

Kindern und dem Pflege- und Ärztepersonal in dieser Studie sind besonders zurück-

haltend zu werten. Sowohl die Auswertung der Kontaktanalysen mittels Kreuztabel-

len als auch Überprüfung mittels logistischer Regressionsanalyse dienen lediglich 

einer orientierenden Auswertung der Daten. Aufgrund der suboptimalen Datenlage 

und des explorativen Charakters der statistischen Analysen wurden nach Rückspra-

che mit klinischen Experten12 festgelegt, daß nur die Ergebnisse zu berücksichtigen 

sind, die in beiden Verfahren zu einem übereinstimmenden Ergebnis führen.  

 

Es sind zahlreiche Studien publiziert, in denen nur NEC-Fälle ohne Kontrollgruppe 

beschrieben wurden [46, 56, 72, 80, 136] oder zwei Gruppen von NEC-Kindern ver-

glichen wurden [9, 46, 48, 72, 133]. Viele der erstmalig als Risikofaktoren für eine 

NEC in Verdacht geratenen Faktoren stammen aus solchen reinen Fall-Studien.  

Weiterhin stellt die Multikollinearität ein weiteres Problem bei der Untersuchung des 

Krankheitsbildes dar. Viele der Faktoren sind untereinander stark korreliert bzw. eng 

mit dem Faktor der Unreife assoziiert. Insofern muß offen bleiben, ob diese Faktoren 

auch im Vergleich zu nicht an NEC erkrankten Frühgeborenen als Risikofaktoren zu 

werten wären.  

                                                 
12 Rücksprache mit Herrn Prof. Dr. Poets, damals Oberarzt in der MHH-Kinderklinik 
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Zusammenfassend ist also hervorzuheben, daß spezifische Risikofaktoren nur im 

Vergleich mit einer Kontrollgruppe identifiziert werden können. Insofern leistet diese 

Studie einen wichtigen Beitrag. Möglicherweise geben die Punktschätzer der Odds 

Ratios zutreffende Hinweise auf Risikofaktoren und ihre Stärke, auch wenn die Fall-

zahlen für einen statistisch sicheren Nachweis nicht immer ausreichen. 

 

Fest steht, daß bisher keine Studie in der Lage war, einen spezifischen Risikofaktor 

oder eine spezifische Merkmalskonstellation als Determinanten der NEC zu identifi-

zieren. Diese Tatsache verdeutlicht um so mehr, wie komplex die Zusammenhänge 

der Pathogenese dieser Erkrankung zu sein scheinen. 

 

Wenn wir in unserer Studie auch keinen eindeutigen Risikofaktor ausfindig machen 

konnten, bleibt sie hoffentlich trotzdem ein weiterführender Beitrag zum besseren 

Verständnis dieses offensichtlich multifaktoriell bedingten Krankheitsbildes und liefert 

neue Denkanstöße für weitere Studien über die NEC.  

 

5.2 Ergebnisdiskussion 
 

5.2.1 Die NEC-Gruppe 

 

Bei der in dieser Studie untersuchten Serie von 12 NEC-Kindern innerhalb von 16 

Monaten (das entspricht einem Schnitt von 9 Fällen/Jahr) handelt es sich für die Kin-

derklinik der Medizinischen Hochschule Hannover um eine ungewöhnliche Häufung 

von NEC-Fällen. Obwohl diese Häufigkeit mit denen anderer Kliniken vergleichbar ist 

(siehe Tabelle 5.1), waren diese Ereignisse insofern ungewöhnlich, als in den voran-

gegangenen und auch in den folgenden Jahren wesentlich weniger Fälle pro Jahr in 

dieser Klinik aufgetreten waren. 

 

5.2.1.1 Geburtsgewicht und Gestationsalter 

 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der in dieser Studie untersuchten NEC-Kinder 

betrug 1405,8 g (1050-2175 g), dabei lagen 75% der Kinder mit ihrem Gewicht unter 

1500 g. Dies ist identisch mit den Ergebnissen einer Studie von BARNARD und Mitar-
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beitern [9], die eine Serie von 51 Fällen in 7 Jahren  untersuchten. Von diesen 51 

NEC-Kindern hatten ebenfalls 75% ein Geburtsgewicht unter 1500 g. Eine Studie 

von MIZRAHi und Mitarbeitern [98] ergab sogar einen Anteil von 95% der Kinder in 

dieser Gewichtsklasse. 

 

Das durchschnittliche Gestationsalter (GA) lag in dieser Studie bei 30,4 (29-32) Wo-

chen. Im Gegensatz zu anderen Studien [6, 78, 80, 154] befanden sich unter den 

Kindern keine reifen Neugeborenen. 

Sowohl die Gewichte als auch die Gestationsalter dieser Studie sind vergleichbar mit 

denen in anderen retrospektiven Studien (siehe Tabelle 5.2). Diese Ergebnisse be-

stätigen, daß es sich bei den meisten Kindern, die an NEC erkranken, um unreife 

Neugeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht handelt.  

 

Tabelle 5.2:  Durchschnittliche Geburtsgewichte und Gestationsalter von NEC- 

 Fällen aus verschiedenen Studien 

 

 eigene 

Studie 

MUFTI    

[105] 

REPGEN  

[125] 

LUI          

[94] 

OBLADEN 

[108] 

Geburtsgewichte (g) 1405* 

1800‡ 

1418*  

1280‡ 

1094*  

1680‡ 

Gestationsalter (Wo) 30* 

33‡ 

31*  

33‡ 

28*  

32‡ 

Anzahl der Kinder (n) 12 9 11 35 11 
 *Mittelwert   ‡Median 

 

5.2.1.2 Geschlechtsverteilung 

 

Bei den erkrankten Kindern dieser Studie handelte es sich um mehr Jungen (67%) 

als Mädchen (33%), jedoch ohne statistische Signifikanz.  

Eine Studie von GROSFELD und Mitarbeitern [48] über 302 Fälle in 18 Jahren konnte 

ebenfalls kein signifikant erhöhtes NEC-Risiko für Jungen oder Mädchen feststellen. 

Ebenfalls kein geschlechtsspezifisch erhöhtes Risiko ergaben die Studien von ROWE 
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et al. [133], KANTO et al. [75] und SANTULLI et al [136]. Insgesamt ergaben sich keine 

Hinweise darauf, daß das Geschlecht einen Einfluß auf das NEC-Risiko hat. 

 

5.2.1.3 Erkrankungsbeginn 

 

Der Beginn der Erkrankung lag bei den Kindern dieser Studie durchschnittlich am 16. 

Lebenstag. Die Spanne reichte dabei vom 7. bis zum 28. Lebenstag (LT). Insgesamt 

erkrankten nur 33% der Kinder vor dem 11. Lebenstag bzw. nur 50% vor dem 16. 

Lebenstag.  

Obwohl alle Kinder innerhalb der auch in anderen Studien beobachteten Zeitspanne 

von 1-28 Tagen erkrankten [136, 146], liegt der durchschnittliche Beginn bei den 

Kindern dieser Studie doch deutlich später als in anderen Studien. 

TOULOUKIAN [146] beschrieb in einer Studie, daß 90% aller NEC-Kinder zwischen 

dem 1.-10. Lebenstag erkrankten. SANTULLI und Mitarbeiter [136] kamen in ihrer Stu-

die über 64 NEC-Fälle zu dem Ergebnis, daß 75% der Kinder vor dem 5. Lebenstag 

und nur 6% der Kinder nach dem 15. Lebenstag erkrankten.  

Verschiedene Studien fanden heraus, daß ein negativer Zusammenhang zwischen 

dem Reifegrad der Kinder und dem Erkrankungszeitpunkt besteht. So beschrieben 

THILO et al. [144] und WILSON et al. [153], daß Kinder mit einem höheren Geburtsge-

wicht und Gestationsalter (GA) durchschnittlich früher erkrankten als unreifere Kin-

der. Damit in Einklang zu bringen ist das Ergebnis einer Studie von ROWE et al.  

[133], bei der Kinder mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht und Gestationsalter 

(< 1000 g, < 28 Wo) durchschnittlich später erkrankten als „normale” Frühgeborene. 

Zu einem ähnlichen Ergebnis kam auch die Studie über 90 NEC-Kinder von  

GORTNER und Mitarbeitern [46], bei der Kinder mit einem GA < 31 Wochen durch-

schnittlich am 18. Lebenstag und Kinder mit einem GA > 37 Wochen am 4. Le-

benstag erkrankten.  

Der insgesamt relativ späte Erkrankungsbeginn der Kinder dieser Studie könnte 

möglicherweise durch das durchschnittlich niedrigere Geburtsgewicht und Gestati-

onsalter erklärt werden. Die Analyse möglicher Zusammenhänge zwischen Gestati-

onsalter und Erkrankungsbeginn ergab in dieser Studie jedoch keine signifikanten 

Unterschiede (siehe Kap. 4.3, Abb.4.2). 

Ein schlüssiger Erklärungsansatz dafür, warum kleinere Kinder später erkranken als 

größere, ist in der Literatur bisher nicht entwickelt worden. Anzunehmen wäre je-
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doch, daß bei Kindern mit einem Erkrankungsbeginn jenseits der 2. Lebenswoche 

perinatale hypoxisch-ischämische Ereignisse nicht relevant in der Entstehung der 

NEC sind [46]. 

 

Der in dieser Studie bemerkte signifikante Unterschied zwischen Erkrankungsalter 

(nach Lebenstagen) und Stadium der NEC (Einteilung nach BELL) ist in der Literatur 

bisher nicht beschrieben worden. Kinder im Stadium II erkrankten in unserer Studie 

zu einem deutlich späteren Zeitpunkt (19,8 Lebenstage) als Kinder im Stadium III 

(11,2 Lebenstage). Im Zusammenhang mit der oben genannten Annahme, daß ein 

Erkrankungsbeginn jenseits der 2. Lebenswoche vermutlich nicht auf ein perinatales 

hypoxisch-ischämisches Ereignis zurückzuführen ist, wäre ein Erklärungsansatz für 

das Ergebnis unserer Studie, daß unterschiedliche auslösende Pathomechanismen 

zu unterschiedlichen Schweregraden des Krankheitsbildes der NEC führen könnten.  

Ein anderer Erklärungsansatz für das Ergebnis unserer Studie könnte sein, daß die 

Erkrankung umso fulminanter verläuft, je früher sie eintritt. Somit würde die Diagnose 

bei weniger fulminant verlaufender NEC erst zu einem späteren Zeitpunkt gestellt 

werden. Weitere Untersuchungen des Verteilungsmusters zwischen NEC-Stadium 

und Erkrankungsbeginn könnten einen wertvollen Beitrag zur Differenzierung dieser 

Hypothesen leisten.  

 

5.2.2 Vergleich zwischen NEC-Gruppe und Kontroll-Gruppe 

 

5.2.2.1 Vergleich der Stammdaten 

 

Obwohl die Kontrollkinder nach einheitlich definierten Kriterien (Geburtsgewicht ≤ 

2400 g und Gestationsalter ≤ 38 Wochen) ausgewählt wurden, lagen sowohl das 

durchschnittliche Geburtsgewicht (NEC-Gruppe: 1405,8 g; Kontroll-Gruppe: 1783,3 

g) als auch das Gestationsalter (NEC-Gruppe: 30,4 Wo; Kontroll-Gruppe: 33,5 Wo) 

der NEC-Kinder signifikant unter denen der Kontrollkinder.  

Dies bestätigt die Ergebnisse aus anderen Studien, in denen die generelle Unreife 

der kleinen Frühgeborenen als Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer NEC be-

schrieben wurde [63, 127]. In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von BEEBY und 

Mitarbeitern [11], in der die Kontrollkinder nach dem Gestationsalter der NEC- 
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Kindern „gematched“ wurden, war das Gewicht der NEC-Kinder  trotzdem signifikant 

niedriger als das der Kontrollen. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch PETER und 

Mitarbeiter [116], die prospektiv über 4 Jahre Frühgeborene an der Kinderklinik der 

Medizinischen Hochschule untersuchten. An NEC erkrankte Kinder wurden mit je 2 

Kontrollkindern gleichen Gestationsalters „gematched“, aber auch hier war das mitt-

lere Geburtsgewicht der Kontrollkinder höher als das der Fälle. In einer prospektiven 

Studie von UAUY et al. [147], in der nur Kinder mit einem Gewicht zwischen 501-1500 

g untersucht wurden, hatten die NEC-Kinder ebenfalls ein signifikant niedrigeres Ge-

burtsgewicht als die nicht erkrankten Kinder. Diese Tatsache weist darauf hin, daß 

bei den NEC-Kindern eine Wachtumsretardierung im Vergleich zu anderen unreifen 

Neugeborenen ein entscheidender Faktor in der Entstehung der NEC sein könnte. 

 

Die Analyse der Rolle des Geschlechts ergab in unserer Studie ein höheres NEC-

Risiko für Jungen als für Mädchen, dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch si-

gnifikant. Die unterschiedlichen Aussagen aus anderen Studien diesbezüglich wur-

den bereits bei der Beschreibung der NEC-Gruppe diskutiert (siehe Kap. 5.2.1.2). 

 

In dieser Studie zeigten sich keine Hinweise auf eine Assoziation zwischen NEC-

Risiko und den prä- bzw. perinatalen Faktoren des APGAR-Scores, des Entbin-

dungsmodus und des Nabelschnur-pH-Wertes.  

Auf der einen Seite entspricht dies den Ergebnissen zahlreicher anderer Studien [4, 

105, 125, 127], die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und 

dem NEC-Risiko feststellen konnten. Auf der anderen Seite stellen diese Ergebnisse 

jedoch die Theorie des Geburtsstreß als auslösenden Faktor für ein ischämisches 

Geschehen im Gastrointestinaltrakt in Frage. Diese Theorie basiert auf Beobachtun-

gen aus Studien, die zum Beispiel niedrigere APGAR-Werte [119] oder häufigere 

Geburtskomplikationen/Sectioraten bei NEC-Kindern feststellten [136, 147]. 

 

HALAC und Mitarbeiter [54] kamen in ihrer prospektiven Studie über die Wirkung von 

prä- oder postnataler Gabe von Kortikosteroiden (zur Beschleunigung der Lungen-

reife bei drohender Frühgeburt) zu dem Ergebnis, daß pränatale Gaben das NEC-

Risiko senken, postnatale Gaben dies zwar nicht tun, aber die Prognose der Erkran-

kung verbessern. In unserer Studie konnte keine Assoziation zwischen dem NEC-

Risiko und stattgefundenen Lungereifetherapien gefunden werden. 
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Einige Studien kamen zu dem Ergebnis, daß ein vorhandenes Atemnotsyndrom 

(ANS) [154] oder ein offener Ductus arteriousus Botalli (PDA) [63] durch Hypoxie das 

Risiko der Kinder, an NEC zu erkranken, erhöhen würde. Eine Fall-Kontroll-Studie 

von KLIEGMAN et al. [81] dagegen kam zu dem Ergebnis, daß die NEC-Fälle sogar 

signifikant seltener an einem ANS litten, und stellte damit die neonatale Hypoxie als 

ätiologischen Faktor in der Entstehung der NEC in Frage.  

Auch ein vorhandener PDA stellte sich in anderen Studien nicht als signifikanter Ri-

sikofaktor heraus [4, 147, 149]. In unserer Studie wurde keine Assoziation zwischen 

diesen beiden Faktoren und dem NEC-Risiko gefunden. 

 

Ähnliches gilt für das in der Studie von WISWELL und Mitarbeitern [154] beschriebene  

erhöhte NEC-Risiko bei Kindern, die einen Umbilikalkatheter hatten. Dabei muß je-

doch berücksichtigt werden, das in ihrer Studie den Fällen jeweils ein „gesundes”  

und ein „krankes“ Kontrollkind gegenübergestellt wurden und das beschriebene er-

höhte Risiko bei vorhandenen Kathetern nur im Vergleich zu der gesunden Kontroll-

gruppe bestätigt wurde.  

In einer Studie von KLIEGMAN und FANAROFF [80] über 123 NEC-Kinder hatten 65% 

der Kinder einen Umbilikalkatheter. In unserer Studie hatten zwar 2 der NEC-Kinder 

einen Katheter (16%) und nur 3 der Kontrollkinder (4%), die statistische Analyse 

zeigte jedoch aufgrund der kleinen Fallzahlen keinen signifikanten Unterschied.  

Ebenfalls keinen Einfluß dieses Faktors zeigten die Studien von ANDERSON et al. [4] 

und ROBACK et al. [127]. 

 

5.2.2.2 Vergleich der Verlaufsdaten 

 

5.2.2.2.1 Iatrogene Faktoren 

 

In dieser Studie wurden signifikant mehr Kinder aus der NEC-Gruppe kontrolliert be-

atmet (33% der NEC-Kinder im Vergleich zu nur 7% der Kontrollkinder), auch die 

Anzahl der Stunden der Beatmung war signifikant höher als bei den Kontrollkindern. 

Die Erfordernis von nasalem CPAP (NCPAP) dagegen zeigte keinen signifikanten 

Zusammenhang mit dem NEC-Risiko, obwohl auch hiervon mehr Fälle (33%) als 

Kontrollen (21%) betroffen waren (t-Test: p = 0,35).  
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Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen der Studien von MUFTI et al. [105] 

und POWELL et al. [119]. Beide Fall-Kontroll-Studien konnten keinen Einfluß von er-

forderlicher Beatmung auf das NEC-Risiko feststellen. Eine Studie von VINOCUR und 

Mitarbeitern [149] kam dagegen zu dem Ergebnis, daß sowohl die Anzahl der Tage 

unter Beatmung als auch das Erfordernis von nasalem CPAP bei Kindern mit NEC 

signifikant höher war als bei den Kontrollen.  

Die Beobachtung unserer Studie, daß Kinder, die eine Unterstützung der Ventilation 

benötigten, ein höheres NEC-Risiko hatten, könnte darauf hinweisen, daß einige der 

NEC-Kinder sich bereits vor dem Erkrankungsbeginn in einem schlechteren Allge-

meinzustand befanden als die Kinder der Kontrollgruppe. Ein Erklärungsansatz für 

die unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich der Faktoren der kontrollierten Beatmung 

und des NCPAP wäre zudem, daß die Maßnahme der Intubation zur kontrollierten 

Beatmung einen wesentlich größeren Streßfaktor für die Kinder darstellen könnte als 

die weniger invasive Maßnahme der Applikation von NCPAP. Diese Hypothese sollte 

in weiteren Studien gezielt untersucht werden. 

 
Ebenfalls für einen schlechteren Allgemeinzustand der NEC-Kinder als Ausgangspo-

sition würde die Tatsache sprechen, daß signifikant mehr Kinder dieser Gruppe 

(58%) als Kinder der Kontrollgruppe (18%) vor dem Erkrankungsbeginn Erythro-

zytenkonzentrate (EK) benötigten (U-Test: p = 0,007).  

OBLADEN [108] äußerte in seiner Studie über 11 NEC-Kinder die Vermutung, daß  

insbesondere bei schwerkranken kleinen Frühgeborenen diagnostische Blutabnah-

men innerhalb kürzester Zeit zu einer erheblichen Reduktion des zirkulierenden Blut-

volumens führen können. Die daraus resultierende Anämie würde zu einer Ver-

schlechterung der Sauerstoffversorgung der Submukosa des Darms führen (me-

senteriales Hypoperfusionssyndrom als Vorstadium einer NEC). Die unterschiedliche 

Bereitschaft zum Ausgleich des diagnostischen Blutverlustes könnte seiner Meinung 

nach einer der Faktoren sein, die die unterschiedliche Häufigkeit von NEC-Fällen an 

verschiedenen Kliniken bedingen. Er schlug vor, diese Hypothese in Tierversuchen 

zu überprüfen.  

Neuere Studien konzentrieren sich auf verschiedene immunologische Aspekte im 

Bezug auf Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten oder der Gabe von Erythro-

poetin (EPO). WANG-RODRIGUEZ und Mitarbeiter [150] kamen in ihrer Studie zu dem 

Ergebnis, das Gaben von Erythrozytenkonzentraten bei Neugeborenen einen nicht  
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unerheblichen Einfluß auf die Antigenexpression des Immunsystems, im Sinne einer 

initialen Stimulation und späteren Suppression, haben. In einer umfangreichen retro-

spektiven Studie an 483 Kindern zeigten LEDBETTER und JUUL [89], daß die Gabe von 

rekombinantem Erythropoetin (rEPO) bei Frühgeborenen zu einer signifikant  

reduzierten Inzidenz von NEC führte. Erythropoetin wird in erster Linie zur Therapie 

chronischer Anämien unterschiedlicher Genese eingesetzt. Rezeptoren für EPO be-

finden sich unter anderem in den Endothelzellen des Darms und in vitro Versuche 

stärken die Hypothese, das EPO die Migration von Enterozyten verstärkt und eine 

Zellschädigung durch toxische Zytokine vermindert. 

 
Bezogen auf die Ergebnisse unserer Studie könnte sich daraus der Erklärungsan-

satz ergeben, daß die NEC-Kinder eventuell durch häufige diagnostische Blutent-

nahmen mehr Bluttransfusionen zur Stabilisierung benötigten, diese jedoch nicht 

ausreichend waren und sich daher eine Assoziation zwischen der EK-Gabe und dem 

NEC-Risiko ergab. Dagegen spricht jedoch, daß die Untersuchung der Laborparame-

ter Hämoglobin und Hämatokrit zwischen den beiden Gruppen von Kindern kei- 

nen signifikanten Unterschied ergaben. Auch HARMS und Mitarbeiter [56] kamen in 

einer Studie über 10 NEC-Kinder zu dem Ergebnis, daß in 60% der Fälle die Labor-

parameter unauffällig waren. 

 
In dieser Studie zeigte die Durchführung von antibiotischen Therapien weder nach 

der Anzahl von Tagen ihrer Dauer noch nach der Kombination ihrer Präparate eine 

Assoziation mit dem NEC-Risiko. Zu dem gleichen Ergebnis kamen ANDERSON und 

Mitarbeiter [4]. Auch die prospektiven Studien von BOYLE et al. [18] und MILLAR et al. 

[99] über den Einfluß verschiedener Antibiotikatherapien zur Prophylaxe der NEC 

zeigten zwar eine Veränderung der Stuhlflora bei den behandelten Kindern, jedoch 

keinen prophylaktischen Effekt zur Verhinderung einer NEC.Es kann davon ausge-

gangen werden, daß eine prophylaktische Antibiotikagabe bezogen auf die NEC si-

cherlich nicht gerechtfertig ist, sondern im Hinblick auf die Gefahr von Resistenzent-

wicklungen sogar nach wie vor strengen Indikationen vorbehalten bleiben sollte. 

 
Auch die Gabe von Immunglobulinen zeigte in dieser Studie keinen Zusammenhang 

mit dem NEC-Risiko. Dabei wurde bei der Auswertung darauf verzichtet, zwischen 

intravenösen und oralen Immunglobulingaben zu unterscheiden (siehe 4.4.1). Im  
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Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie stellten EIBL und Mitarbeitern [36] in 

einer prospektiven Studie einen protektiven Effekt von oralen Immunglobulingaben 

fest. In einer Studie von FANAROFF et al. [39] dagegen konnte kein signifikanter Un-

terschied in der Erkrankungsrate mit oder ohne Gabe von intravenösen Immun-

globulinen festgestellt werden. 

 
Die in dieser Studie untersuchten potentiellen Streßfaktoren des Legens neuer Ma-

gensonden, venöser Zugänge und durchgeführter augenärztlicher Konsile ergaben 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Diese Faktoren 

wurden in dieser Studie wohl erstmalig explorativ untersucht. Fraglich bleibt dabei, 

wie zuverlässig jede dieser Maßnahmen tatsächlich dokumentiert wurde. Im Hinblick 

auf die Fragestellung, ob invasive Maßnahmen an den Kindern durch Streß zu einer 

veränderten Durchblutung des Gastrointestinaltraktes und einer folgenden NEC füh-

ren können, wäre es sicherlich sinnvoll, in einer prospektiven Studie mit exakter Do-

kumentation diese (und weitere) Maßnahmen erneut zu untersuchen. 

 

Die Analyse der beiden Faktoren Röntgenaufnahmen und Sonographien ergab ins-

gesamt (über alle Beobachtungstage), daß die Kinder der NEC-Gruppe signifikant 

häufiger geröntgt und sonographiert worden waren als die Kontrollkinder. Anlaß zur 

Untersuchung dieser beiden Faktoren war die aufgestellte Hypothese, daß auch be-

stimmte nicht-invasive Maßnahmen für die Kinder einen Streßfaktor darstellen kön-

nen, z. B. durch das Legen auf eine kalte Röntgenplatte oder das Auftragen von Gel 

und die Manipulation bei der sonographischen Untersuchung. Daher wurden in die-

ser Studie auch nicht nur abdominelle Aufnahmen, sondern Aufnahmen jeglicher Art 

berücksichtigt. Die Ergebnisse waren jedoch nach Ausschluß der jeweils letzten bei-

den Beobachtungstage bei den NEC-Fällen nicht mehr signifikant unterschiedlich für 

die beiden Gruppen (die Fälle hatten dabei nach wie vor mehr Röntgenaufnahmen, 

die Kontrollen dagegen mehr Sonographien pro Kind und pro Tag).  

Die Schwierigkeiten in der Interpretation dieser Ergebnisse bestehen aus mehreren 

möglichen Erklärungsansätzen. Auf der einen Seite könnten die Ergebnisse dadurch 

bedingt sein, daß die Kinder der NEC-Gruppe entsprechende andere Vorerkrankun-

gen hatten bzw. sich in einem schlechteren Allgemeinzustand befanden, so daß aus 

diesen Gründen mehr diagnostische Maßnahmen dieser Art erforderlich waren.  An-

dererseits könnte es die Hypothese bestätigen, daß auch diese nicht-invasiven Maß- 
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nahmen Streß auslösen können, der wiederum zu einer veränderten Durchblutung 

des Darmtraktes führen kann. Da diese beiden Faktoren jedoch nach Ausschluß der 

letzten beiden Tage vor der Diagnosestellung nicht mehr signifikant verschieden von 

den Kontrollen waren, liegt die Erklärung nahe, daß es sich bei der ersten Analyse 

um eine Verzerrung durch die Anzahl der Aufnahmen, die zur Diagnosestellung der 

NEC benötigt wurden, handelt. Tatsächlich ergab die genauere Untersuchung der 

Anzahl der Radiologischen Untersuchungen, daß bei 75% der NEC-Kinder zwischen 

50-100% der im Beobachtungszeitraum durchgeführten Röntgenaufnahmen und  

sonographischen Untersuchungen (insbesondere Untersuchungen des Abdomens) 

auf die letzten 2 Tage vor Diagnosestellung entfielen.  

Trotzdem sollten unserer Meinung nach diese und ähnliche Faktoren in weiteren 

Studien mitüberprüft werden und bei weiteren entsprechenden Ergebnissen strenge-

re Indikationen für solche diagnostischen Maßnahmen gestellt werden. 

 
In dieser Studie hatten die Kinder der NEC-Gruppe signifikant häufiger Fototherapien 

als die Kinder der Kontrollgruppe (NEC-Kinder: 58%, Kontroll-Kinder 31%). Auch die 

Stundenzahl der erhaltenen Fototherapien war in der NEC-Gruppe signifikant erhöht.  

Einerseits könnte diesem Ergebnis zugrundeliegen, daß mit der niedrigen Reife der 

Kinder auch die Erfordernis von Fototherapien zur Reduzierung des Bilirubingehalts 

ansteigt. Zu diesem Schluß kamen ROTBART und Mitarbeiter [131], die ebenfalls ein 

erhöhtes NEC-Risiko für Kinder mit Fototherapie feststellten. 

Auf der anderen Seite findet sich ein interessanter Erklärungsansatz in der Studie 

von HEGYI et al. [60], in der die Bilirubinspiegel von Frühgeborenen mit und ohne  

potentiell durch Sauerstoffradikale ausgelösten Erkrankungen (ORD = oxygen radi-

cal disease) verglichen wurden. Zu diesen Erkrankungen gehören NEC, ANS, bron-

chopulmonale Dysplasie, intraventrikuläre Hämorrhagien und Retinopathie des  

Frühgeborenen. Pathophysiologischer Hintergrund dabei ist, daß die Gegenwart von 

Bilirubin die Konzentration freier Sauerstoffradikale vermindert, und somit frühe und 

lange Fototherapien zu einer höheren Rate an ORD-Erkrankungen führten. 

 

5.2.2.2.2 Ernährung und Medikamente 

 

Diese Studie konnte zeigen, daß die Kinder der NEC-Gruppe signifikant größere 

Menge parenteraler Nahrung bzw. kleinere Mengen enteraler Nahrung pro Tag er 
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hielten als die Kinder der Kontrollgruppe. Alle Kinder beider Gruppe waren vor bzw. 

in dem beobachteten Zeitraum zumindest einmal teilweise enteral ernährt worden. 

Die Analyse des Zeitpunktes des enteralen Nahrungsbeginns ergab keinen signifi-

kanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.  

Die Rolle der Ernährung in der Pathogenese der NEC wurde in zahlreichen Studien 

sehr kontrovers diskutiert. Da in vielen Studien festgestellt wurde, daß die meisten 

der betroffenen NEC-Kinder vor dem Erkrankungsbeginn enteral ernährt worden wa-

ren [48, 108, 127, 136], wurde zunächst vermutet, daß die Nahrung im Darmtrakt als 

Substrat für die bakterielle Fermentation eine entscheidende Rolle in der Entstehung 

der NEC spielt. Auf der anderen Seite gab es auch immer wieder Berichte über  

NEC-Fälle, die niemals enteral ernährt worden waren [44, 80, 94, 144]. VINOCUR und 

Mitarbeiter [149] kamen in ihrer Studie sogar zu dem Ergebnis, daß Kinder, die rein 

parenteral ernährt wurden, ein höheres NEC-Risiko aufwiesen als enteral ernährte 

Kinder. MARCHILDON und Mitarbeiter [96] stellten in ihrer Studie interessanterweise 

fest, daß NEC-Kinder, die nur parenteral ernährt worden waren, früher erkrankten als 

enteral ernährte Kinder und daß sich die Lokalisation der NEC im Gastrointestinal-

trakt atypisch verteilt war. Da sich bei diesen Kindern ein Zusammenhang zu as-

phyktischen Ereignissen in der perinatalen Periode feststellen ließ, folgerten die Au-

toren daraus, daß eine NEC bei parenteral ernährten Kindern eine rein ischämisches 

Pathogenese haben könnte. 

Weitere Diskussionspunkte waren die Schnelligkeit der Steigerung der Fütterungsra-

te und der Zeitpunkt des Ernährungsbeginns als entscheidende Faktoren für das 

NEC-Risiko. Einige Studien kamen zu dem Ergebnis, daß Kinder, bei denen der  

enterale Nahrungsaufbau später begonnen wurde, ein niedrigeres NEC-Risiko hat-

ten als Kinder, die sehr früh oral ernährt wurden [5, 93]. Von BERSETH und Mitarbei-

tern [13] stammt eine der aktuellsten Studien zu diesem Thema: in einer prospekti-

ven Studie wurden 141 Frühgeborene in zwei Gruppen mit unterschiedlichen Fütte-

rungsraten eingeteilt. Diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da in der Gruppe 

der Kinder mit der schnelleren Steigerung der Fütterungsrate bereits nach wenigen 

Tagen 7 NEC-Fälle auftraten, im Vergleich zu nur einem NEC-Fall in der Gruppe mit 

niedriger Fütterungsrate. 

BARNARD et al. [9] stellten bei ihrem Vergleich zweier Gruppen von NEC-Kindern fest, 

daß Kinder, die einen schwereren Krankheitsverlauf gehabt hatten, früher gefüttert 

worden waren als Kinder mit einem milderen Verlauf. Andere Studien wiederum ka-
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men zu dem Ergebnis, daß der Zeitpunkt des enteralen Ernährungsbeginns keine 

Bedeutung für das NEC-Risiko hatte [110, 119].  

LAGAMMA und Mitarbeiter [88] stellten in ihrer prospektiven Studie fest, daß die Ver-

zögerung des enteralen Nahrungsbeginns nicht geeignet sei, das NEC-Risiko zu 

senken. Sie kamen im Gegenteil sogar zu dem Ergebnis, daß 60% der Kinder, die in 

den ersten 2 Lebenswochen rein parenteral ernährt worden waren, an einer NEC 

erkrankten, dagegen nur 22% der Kinder, die von Anfang an enteral ernährt worden 

waren. Sie schlossen daraus, daß vorsichtiges frühes Füttern durchaus positive Ef-

fekte auf den unreifen Darm der Frühgeborenen haben kann, z. B. durch Anregung 

der Peristaltik und Stimulierung der Reifung des Darms. 

Bezüglich der Steigerungsrate der zugeführten Nahrung stellten UAUY et al. [147] in 

ihrer prospektiven Studie über die Fütterungspraktiken von insgesamt 8 Universitäts-

kliniken fest, daß die Kliniken mit der höchsten NEC-Prävalenz am wenigsten Zeit 

benötigten, um das (physiologisch postnatal zunächst sinkende) Geburtsgewicht der 

Neugeborenen wieder zu erreichen bzw. daß die Kliniken mit der niedrigeren NEC-

Rate am längsten brauchten. Dies wäre ein Hinweis darauf, daß forcierte Fütte-

rungspraktiken das NEC-Risiko erhöhen könnten. Zu einem ähnlichen Ergebnis ka-

men auch KAMITSUKA und Mitarbeiter [73] in ihrer retrospektiven Studie über verän-

derte Fütterungspraktiken an ihrer Klinik. Dagegen stellten RAYYIS und Mitarbeiter 

[122] in ihrer prospektiven Studie über verschiedene Steigerungsraten bei der Ernäh-

rung sehr kleiner Frühgeborener keinen Unterschied in der Inzidenz oder dem 

Schweregrad einer NEC fest. 

Einige experimentelle Studien weisen darauf hin, das bestimmte Nahrungszusätze 

einen möglicherweise protektiven Einfluß auf die Entstehung einer NEC haben  

könnten. So stellten DVORAK und Mitarbeiter [34] im Tierversuch fest, das der Zusatz 

von epidermalem Wachtstumsfaktor (EGF) in Muttermilch bei Ratten zu einer redu-

zierung der Inzidenz und Schwere einer durch Asphyxie ausgelösten NEC führten. 

Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch CAPLAN und Mitarbeiter [21] durch die zu-

sätzliche Gabe von Bifidobakterien zur Nahrung im Tierversuch. Neugeborene Rat-

ten, die vor einer zehnminütigen Asphyxie mit Bifidobacterium infantis gefüttert wur-

den, hatten dabei im Vergleich zu Kontrolltieren eine signifikant niedrige NEC-

Inzidenz. Allerdings konnten DANI und Mitarbeiter [30] in einer großen prospektiven 

Studie mit 585 Frühgeborenen zwar eine Abnahme der Erkrankungsrate bei Kindern 
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deren Milch mit Laktobazillen angereichert wurde feststellen, die Ergebnisse der  

Studie waren jedoch nicht signifikant. 

 

Die Ergebnisse unserer Studie sprechen jedoch eher dafür, daß ein höheres Volu-

men enteraler Nahrung das NEC-Risiko nicht erhöht und daß der Beginn der ersten 

Nahrungszufuhr keine entscheidende Rolle in der Entstehung der NEC spielt.  

 

Bezüglich der Zufuhr von Muttermilch ergab unsere Studie, daß die NEC-Kinder  

zwar insgesamt seltener Muttermilch erhielten als die Kontrollkinder, die Analyse er-

gab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang mit dem NEC-Risiko. Eine Analyse 

der Menge Muttermilch (in ml) pro Kind und pro Tag ergab, daß die NEC-Kinder ins-

gesamt auch weniger Muttermilch erhielten als die Kontrollkinder; dieses Ergebnis 

war jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant. Bei der Untersuchung der Daten 

bezüglich der Fütterung von Muttermilch muß generell berücksichtigt werden, das ein 

verzögerter enteraler Nahrungsaufbau mit einer niedrigeren Zufuhr von Muttermilch 

einhergeht. In dieser Studie wurde dieser Faktor nicht berücksichtigt, da, wie bereits 

oben erwähnt, die Analyse des Zeitpunktes des enteralen Nahrungsaufbaus keinen 

signifikanten Unterschied zwischen Fällen und Kontrollen ergab. 

Einige Studien berichteten über den protektiven Effekt der Muttermilch im Bezug auf 

das NEC-Risiko [11, 36, 93]. Es gibt es jedoch auch Berichte über das Vorkommen 

von NEC-Fällen nach reiner Muttermilchfütterung [118]. 

Da die Vorzüge der Bestandteile der Muttermilch im Vergleich zu adaptierten Säug-

lingsnahrungen bereits in vielen anderen Zusammenhängen dargestellt wurden, 

kann doch zumindest davon ausgegangen werden, daß Muttermilch zwar keine NEC 

verhindern kann, sie sich jedoch auf keinen Fall negativ auf den Krankheitsverlauf 

auswirkt. 

 

Von den in dieser Studie überprüften 8 Medikamentengruppen ergab sich nur für 3 

Medikamente ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

von Kindern. Dabei erhielten die NEC-Kinder häufiger Coffein und Calciumgluconat 

und weniger Vitamin D als die Kontrollkinder. Keine Assoziation mit dem NEC-Risiko 

ergaben dagegen die Gaben von Theophyllin, Phosphat, Multivitaminpräparaten, 

Chloralhydrat, Eisenpräperaten und Phenobarbital. 
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Die meisten der oben genannten Medikamente waren durch Studien über die Os-

molarität von Medikamenten und Nahrungszusätzen in den Verdacht gekommen, in 

Assoziation mit dem NEC-Risiko zu stehen [38, 109]. Einige Fall-Kontroll-Studien 

konnten für diese Medikamente jedoch keinen Zusammenhang mit dem Erkran-

kungsrisiko zeigen [5, 149]. Eine Studie von OBLADEN et al. [109], die die Osmolarität 

der auf dem deutschen Markt erhältlichen Pharmaka untersuchte, ergab gerade für 

die in unserer Studie signifikant mit dem NEC-Risiko assoziierten Medikamente  

Coffein und Calciumgluconat keine besonders hohe Osmolarität (90 bzw. 319 

mOsm/l) im Gegensatz zu der hohen Osmolarität anderer Medikamente (z. B.: Multi-

vitaminpräparate: 6.023 mOsm/l; Eisensulfat: 3.586 mOsm/l; Ascorbinsäure: 12.000 

mOsm/l). Vitamin D-Präparate, deren Gabe in unserer Studie mit einem geringeren 

NEC-Risiko assoziiert waren, wurden in der Studie von Obladen und Mitarbeitern 

nicht untersucht.  

Die Studie von ERNST et al. [38] ergab zwar eine höhere Osmolarität für Calciumglu-

conat (2.455 mOsm/l), bezieht sich jedoch auf ein von amerikanischen Herstellern 

angebotenes Präparat, das in Deutschland in dieser Form nicht verwendet wird. In 

dieser Studie wiederum wurde die Osmolarität von Coffein nicht untersucht, dagegen 

aber ein Vitamin-D2-Präparat (mit einem hohen Wert von 20.460 mOsm/l). 

Selbst wenn sich das erhöhte NEC-Risiko für Kinder, die Coffein oder Calciumgluco-

nat erhielten, durch die Osmolarität der Präparate erklären ließe, bliebe die Frage 

offen, warum ausgerechnet das zur Rachitisprophylaxe eingesetzte Vitamin D in un-

serer Studie mit einem geringeren NEC-Risiko assoziiert ist.  

Hierfür gibt es zwar keine eindeutige Erklärung, aber, wenn man die Studie von  

TODD und Mitarbeitern [145] betrachtet, vielleicht einen interessanten Erklärungsver-

such. Die Studie beschäftigte sich mit dem Einfluß von Endotoxinen auf die intrazel-

luläre Calciumkonzentration. Da Calcium als Membranstabilisator unter anderem  

nötig ist, um die Verformbarkeit von Erythrozyten zu sichern, beeinflußt es bei verän-

derten Konzentrationen auch die Viskosität des Blutes und damit die Mikrozirkulati-

on. Die Autoren der Studie äußerten schließlich die Vermutung über einen möglichen 

Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und der Rolle mit der NEC assoziierten 

mesenterialen Hypoperfusion. 

 

Alle drei in unserer Studie als signifikant in der einen oder anderen Richtung mit dem 

NEC-Risiko assoziierten Medikamente beeinflussen auch den Calciumhaushalt [87]:  
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• Vitamin D fördert die Resorption von Calciumionen aus dem Darmtrakt und beein-

 flußt das zelluläre Ca++-Transportsystem; 

• Calciumgluconat enthält Ca++ zur Substitution bei Hypocalciämie (die wiederum zu 

 einer Tetanie und auch zu Abdominalspasmen führen kann); 

• das gegen Bradykardien eingesetzte positiv inotrope Coffein beeinflußt ebenfalls 

 den transmembranären Ca++-Ioneneinstrom und die Ca++-Fluktuation in und aus 

 intrazellulären Speichern 

 

Es würde sich daher als sinnvoll erweisen, in späteren Studien diesen Ansatz erneut 

zu verfolgen und gegebenenfalls andere Parameter des Calciumshaushaltes zu  

überprüfen. 

 

5.2.2.2.3 Sonstige Faktoren 

 

In unserer Studie litten die NEC-Kinder bereits vor dem Erkrankungsbeginn signifi-

kant häufiger an Bradykardien und Apnoephasen. Beide Faktoren sind in verschie-

denen Studien bereits kontrovers diskutiert worden. Dabei ist nach wie vor unklar, ob 

diese Faktoren eher als Risikofaktor oder bereits als Symptom der NEC zu werten 

sind.  

Als signifikanter Risikofaktor für die Entwicklung einer NEC wurden Apnoeepisoden 

z. B. in der Studie von LEUNG und Mitarbeitern [83] beschrieben, wobei sich diese 

Studie jedoch nur auf den Vergleich unter Kindern mit kongenitalen Herzfehlern be-

zog. In einer retrospektiven Analyse von 64 NEC-Fällen beschrieben SANTULLI et al. 

[136], daß immerhin 48% der betroffenen Kinder postnatal unter Apnoenphasen lit-

ten. In vielen Studien konnten jedoch weder Apnoen [4, 149] noch Bradykardien [94, 

125, 149] als Faktoren für ein erhöhtes NEC-Risiko ausgemacht werden. In den Stu-

dien von KLIEGMAN und FANAROFF [80] und POHLAND [119] sind beide Faktoren je-

doch mit einem Vorkommen von ca. 27% bei NEC-Fällen als frühes Symptom be-

schrieben worden.  

Im Gegensatz zu unseren Untersuchungen bezüglich der Röntgenaufnahmen und 

sonographischen Untersuchungen (s.5.2.2.2.1) wurden die Faktoren Apnoephasen 

und Bradykardien nicht zusätzlich unter Ausschluß der letzten 2 Tage vor Diagnose-

stellung analysiert. Daher bleibt auch in unserer Studie unklar, ob es sich um Risi-

kofaktoren oder möglicherweise bereits um Frühsymptome einer NEC handelt. 
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In unserer Studie hatten die Kinder der Fallgruppe signifikant häufiger einen positi-

ven Test auf okkultes Blut im Stuhl (Haemoccult®) als die Kinder der Kontrollgruppe. 

Bei allen NEC-Kindern wurde ein solcher Test durchgeführt, und in 67% der Fälle 

war er positiv. Bei den Kontrollkinder wurde der Test nur bei 52% der Kinder durch-

geführt, davon hatten nur 19% ein positives Ergebnis. Nur ein Kind der Fallgruppe 

hatte makroskopisch sichtbar blutige Stühle. Bei der Untersuchung dieses Faktors ist 

ein Selektionseffekt nicht auszuschließen. Da ein Test auf okkultes Blut im Stuhl nur 

bei einigen Kontrollkindern durchgeführt wurde (z.B. bei Kindern mit Diarrhoen im 

Rahmen einer Gastroenteritis), ist nicht auszuschließen, das Kontrollkinder ohne  

eine entsprechende Symptomatik bei einer Testung nicht eventuell auch gelegentlich 

einen positiven Nachweis von okkultem Blut im Stuhl gehabt haben könnten. Auf-

grund dieses vermuteten Selektionseffektes wurde in unserer Studie darauf verzich-

tet, die Daten bezüglich der Teste auf okkultes Blut im Stuhl unter Ausschluß der 

letzten 2 Tage vor Diagnosestellung erneut zu analysieren. 

Schon in einigen anderen Studien wurde auf eine Assoziation zwischen positiven 

Tests auf Blut im Stuhl und der NEC hingewiesen. So berichteten HERBST und BOOK 

[63] in ihrer Studie über NEC-Fälle, daß 79% der Kinder entweder makroskopisch 

sichtbar (25%) oder okkult (54%) Blut im Stuhl hatten. ANDREWS und Mitarbeiter [6] 

berichteten von 10 reifgeborenen NEC-Kindern, bei denen 90% der Teste positiv  

waren. Auch REPGEN et al. [125] hatten bei ihren 11 untersuchten NEC-Fällen eine 

Quote von 82% positiver Tests. Eine prospektive Studie von ABRAMO und Mitarbei-

tern [1] an 95 untergewichtigen Frühgeborenen dagegen kam zu dem Ergebnis, daß 

ein positiver Haemoccult-Test keinen Risikofaktor für die Entwicklung einer NEC 

darstellt. CANIONI und Mitarbeiter [19] untersuchten in ihrer Studie 18 Neugeborene 

mit blutigen Stühlen endoskopisch, histologisch und mikrobiologisch, nachdem zuvor 

eine NEC radiologisch ausgeschlossen wurde. Bei 14 dieser Kinder ergab sich die 

Diagnose einer Kolitis durch Enterobakterien ohne nekrotische oder ulzeröse Darm-

mukosa. Nur eines der Kinder entwickelte später eine NEC. Diese oben genannten 

Studien verdeutlichen, daß ein positiver Nachweis von Blut im Stuhl kein sicheres 

Zeichen für das vorliegen einer NEC ist, sondern vielmehr ein Symptom, daß bei  

verschiedenen Krankheiten vorliegen kann und keinesfalls obligat bei einer NEC 

vorliegen muß. 
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5.1.2.2.4 Pflege- und Ärztepersonal 

 

Anlaß der Untersuchung der Kontakthäufigkeiten des Pflege- und Ärztepersonals zu 

den Kindern war die Hypothese, daß die Kinder von unterschiedlichen Personen bei 

bestimmten pflegerischen Maßnahmen oder ärztlichen Untersuchungen unterschied-

lich stark gestreßt werden könnten. In diesem Zusammenhang sollte auch die Mög-

lichkeit der Keimübertragung, durch unzureichende hygienische Maßnahmen beim 

Kontakt mit den Kindern, oder das mögliche Übersehen früher Symptome bei Unter-

suchungen durch die Analyse der Kontakthäufigkeiten untersucht werden. Dabei 

stellte sich die Frage, ob möglicherweise eine oder mehrere Personen aus der  

Gruppe des Pflege- oder Ärztepersonals in dem beobachteten Zeitraum zu allen  

Kindern der NEC-Gruppe Kontakt hatten und somit gegebenenfalls zum Risiko der 

Kinder an NEC zu erkranken beigetragen haben könnten.  

 

Die Analyse der Kontakthäufigkeiten ergab keine signifikanten Ergebnisse bezüglich 

des Umgangs der Personen des Ärzte- und Pflegepersonals die ausschließlich zu 

Kindern der NEC-Gruppe Kontakt hatten. Die detaillierte Betrachtung dieser Kon-

takte zeigte, daß die Mehrzahl dieser Personen nur zu einer sehr geringen Anzahl 

der betroffenen Kinder Verbindung hatte. Nur eine Person aus diesem Kreis hatten 

zu maximal der Hälfte der NEC-Kinder Kontakt. Daher ist es unwahrscheinlich, daß 

der Umgang dieser Person mit den in dieser Studie untersuchten Kindern zum NEC-

Risiko beigetragen hat. Auch die Kontaktanalyse des Personenkreises der aus-

schließlich Verbindung zu Kindern der Kontrollgruppe hatte, ergab keinen Hinweis 

auf einen Zusammenhang, bzw. auf einen möglicherweise protektiven Einfluß dieser 

Personen. 

  

Weiterhin ergab die Untersuchung der Kontakthäufigkeiten, daß einige Personen  

aus der Pflege- und Ärztegruppe auffallend häufiger Kontakte zu NEC-Kindern hat-

ten, jedoch nur für eine dieser Personen war das Ergebnis in unserer Analyse stati-

stisch signifikant. Eine weitere Personen hatte auffallend häufiger (jedoch nicht stati-

stisch signifikant) Kontakt zu den Kontrollkindern. Keine der untersuchten Personen 

aus der Gruppe des Pflege- und Ärztepersonals hatte in dem beobachteten Zeitraum 

Kontakt zu allen 12 an NEC erkrankten Kindern. Mit steigender Anzahl der NEC-

Kinder zu denen Kontakt bestanden, stieg auch die Anzahl der kontaktierten Kon-
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trollkinder. Zusammenfassend konnte die Hypothese, daß der Kontakt der in dieser 

Studie untersuchten Kinder zu bestimmten Personen aus dem Kreis des Pflege- und 

Ärztepersonals Einfluß auf das Risiko an NEC zu erkranken hatte, nicht gestützt 

werden. 

Auch wenn die Ergebnisse dieser Studie einige auffällige Häufigkeiten von Kontak-

ten bestimmter Personen zu einer der beiden Gruppen von Kindern zeigt, so soll die 

folgende nähere Betrachtung unserer Kontaktanalysen jedoch verdeutlichen, warum 

diese Ergebnisse sehr kritisch zu beurteilen sind.  

 

Zunächst ist bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie zu beachten, daß nur 

Kontakte innerhalb des Beobachtungszeitfensters analysiert wurden, das heißt für 

jedes Kind maximal 10 Tage. Dabei bleiben sämtlich Kontakte zu Personen des  

Pflege- und Ärztepersonals vor Beginn des beobachteten Zeitraumes unberücksich-

tigt. Es ist also nicht auszuschließen, daß Personen, die in dieser Studie auffällig 

häufigeren Kontakt zu Kindern der NEC-Gruppe hatten, vor dem Beobachtungszeit-

raum vielleicht mehr Kontakte zu den Kontrollkindern hatten. Dies gilt natürlich auch 

für den umgekehrten Fall, daß Personen, die häufigeren Kontakt zu den Kontrollkin-

dern hatten, vor dem Beobachtungszeitraum eventuell mehr Kontakte zu den später 

erkrankten Kindern hatten. 

Mit dieser Tatsache eng verbunden ist ein weiterer Überlegungsansatz: Praktisch 

erfahrene Krankenpfleger- und schwestern werden in vielen Fällen bevorzugt mit der 

Pflege kritischer oder klinisch instabiler Kinder beauftragt, was bereits im Vorfeld zu 

einer Häufung von Kontakten zu diesen Kindern führt. Es ist also nicht auszuschlie-

ßen, daß erfahrenes Personal zunächst klinisch stabile Kinder betreut und bei Ver-

schlechterung des Zustandes eines anderen Kindes die Pflege für dieses kritischere 

Kind übernommen hat. Deutlich wird diese Überlegung auch durch die Tatsache,  

daß in dieser Studie keine Person des ärztlichen Personals signifikant häufigere  

Kontakte zu Kindern der Kontrollgruppe hatte. Dies legt den Verdacht nahe, daß  

Ärzte/Ärztinnen erst zu bestimmten Kindern gerufen wurden, wenn sich deren klini-

scher Zustand verschlechtert hatte. 

In dieser Studie ist ein Kontakt gleichzusetzen mit einer Dienstschicht (Früh-, Spät- 

oder Nachtschicht) bei dem jeweils beobachteten Kind. Daher bleibt auch nach Ana-

lyse dieser Kontakte unklar, ob nicht andere Personen aus dem Kreis des Pfle- 

ge- oder Ärztepersonals, die zur gleichen Zeit auf der Station tätig waren, an be-
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stimmten pflegerischen oder diagnostischen Maßnahmen beteiligt waren. Mit dieser 

Tatsache  wird das Problem der ausführlichen Dokumentation verdeutlicht. So kön-

nen bei den in unserer Studie durchgeführten Analysen der Kontakte Verzerrungen 

durch nicht lückenlose Dokumentation nicht sicher ausgeschlossen werden. Um eine 

tatsächlich einwandfreie Analyse sämtlicher Kontakte zu den Kindern zu ermögli-

chen, müßte jede auch noch so geringe an den Kindern durchgeführte Maßnahme 

dokumentiert und unterzeichnet werden. Dies würde zum Beispiel auch den Kontakt 

zu Röntgenassistenten/innen, Laborassistenten/innen, Medizinstudenten/innen und 

Doktoranden, Eltern und unzähligen anderen Personen betreffen. Als problematisch 

erwies sich bei der Auswertung der Daten dieser Studie zusätzlich, das retrospektiv 

keine absolut lückenlose Dokumentation aller Dienstschichten möglich war. Für pro-

spektive Studien wäre es zusätzlich des weiteren sinnvoll, auch Urlaubstage und 

Krankmeldungen des Personals in die Auswertungen mit einzubeziehen. 

Auch wenn aus den Ergebnissen dieser Studie aus den oben genannten Gründen 

nicht zu schließen ist, daß bestimmte Personen aus dem Kreis des Pflege- und Ärz-

tepersonals zu einer Erhöhung des NEC-Risikos beigetragen haben, bleibt der An-

satz dieser Hypothese trotzdem interessant. Auch andere Studien haben die potenti-

elle Rolle des betreuenden Personals im Zusammenhang mit dem NEC-Risiko disku-

tiert. 

 

OBLADEN [108] stellte in seiner Studie die Vermutung auf, daß die unterschiedliche 

Häufigkeit von NEC-Fällen in verschiedenen Ländern und Krankenhäusern eventuell 

auch durch Unterschiede in der Pflege oder durch andere iatrogene Faktoren be-

dingt sein könnte. In den Studien von CHANY et al. [25] und POWELL et al. [118] wurde 

vermutet, daß verschiedene Bakterien oder Viren durch Kontakt mit dem Pflegeper-

sonal übertragen werden könnten. Eine Studie von PELKE und Mitarbeitern [115] kam 

jedoch zu dem Ergebnis, daß bestimmte Maßnahmen der Infektionsprophylaxe (Tra-

gen von Kitteln, Mundschutz, Hauben, Handschuhen) keine Einfluß auf die NEC-

Raten hatten. Einige Studien betonten die Wichtigkeit der Schulung des Pflegeper-

sonals zur Erkennung früher Anzeichen einer NEC [98, 128, 134].  

GERBER und Mitarbeiter [45] kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, daß ein signifi-

kanter Zusammenhang zwischen Serien von NEC-Fällen und Krankmeldungen des 

Pflegepersonals bestand. Im Verlauf unserer Studie ergab sich von seiten der Pfle-

gedienstleitung kein Hinweis auf vermehrte Krankmeldungen des Pflegepersonals. 
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Dabei muß jedoch berücksichtigt werden, daß uns keine genauen Daten dazu vorla-

gen und daher ein möglicher zeitlicher Zusammenhang mit dem Auftreten der NEC-

Fälle nicht untersucht wurde. 

Schließlich beschrieben GRAVEN und Mitarbeiter [47] in ihrer Studie den Einfluß be-

stimmter pflegerischer Maßnahmen auf die Stabilität des Zustands der betreuten 

Kinder. Dabei stellte sich heraus, daß 76% der hypoxischen Perioden und Bradykar-

die-Phasen der kleinen Neugeborenen in Assoziation mit der Ausführung pflegeri-

scher Maßnahmen standen. Als besonders traumatisch oder „lästig” für die Kinder 

wurden dabei Maßnahmen zur Pneumonieprophylaxe und endotracheale Absau-

gungen beschrieben, aber auch relativ „harmlose”  Maßnahmen wie das Windel-

wechseln und Füttern standen im Zusammenhang mit diesen instabilen Phasen. Die 

Autoren der Studie kamen schließlich zu dem Schluß, daß ältere, stabilere Kinder 

sicherlich von Berührungen durch das Personal profitieren, daß bei extrem kleinen 

und kranken Kindern der Kontakt jedoch auf ein Minimum an essentiellen Maßnah-

men beschränkt werden sollte. 

Besonders hervorzuheben ist eine Studie von SACKS und Mitarbeitern [135], die re-

trospektiv eine auffällige Häufung von Asystolien in der Spätschicht bei Patienten 

einer Intensivstation untersuchten. Die Analyse ergab einen statistisch hochsignifi-

kanten Zusammenhang zwischen den Kreislaufstillständen und dem Kontakt zu ei-

ner bestimmten Person des Pflegepersonals. Dabei wurden verschiedene Hypothe-

sen untersucht, die diesen Zusammenhang erklären sollten. So wurde  zum Beispiel 

überprüft, ob die betroffene Person, im Vergleich zu den anderen Pflegekräften, eine 

außergewöhnlich hohe Arbeitsstundenzahl in dem entsprechenden Zeitraum hatte 

oder ob dieser Person die Betreuung besonders instabiler Patienten häufiger aufer-

legt wurde. Es wurde auch untersucht, ob Dienste in der Spätschicht mit der Applika-

tion für Asystolien besonders prädisponierender Medikamente oder speziellen  

pflegerischen und therapeutischen Maßnahmen einherging. Letztlich wurde sogar 

überprüft, ob der festgestellte Zusammenhang vielleicht nur dadurch zu erklären war, 

das die betroffene Pflegekraft besonders aufmerksam gegenüber Kreislaufinstabilitä-

ten der Patienten war und diese somit häufiger bemerkte bzw. als solche dekla- 

rierte und therapierte. Keine der Untersuchungen konnte einen anderen Faktor als 

die reine Anwesenheit dieser Pflegekraft ausfindig machen, so daß letztlich die be-

troffene Person als (in welcher Form auch immer) auslösender Faktor für die uner-

klärliche Häufung der Asystolien anzunehmen war. Dieser Verdacht wurde durch den 
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Umstand erhärtet, das die hohe Asystolierate in der Spätschicht nach Beendigung 

des Arbeitsverhältnisses dieser Pflegekraft wieder auf ein durchschnittliches Niveau 

zurückging. Die verschiedenen Hypothesen, die in dieser Studie untersucht wurden, 

um einen eventuell zufälligen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Erkran-

kung und dem Kontakt zu einer bestimmten Person auszuschließen, zeigen wie viele 

Faktoren bei der Interpretation eines noch so signifikanten Ergebnisses berücksich-

tigt werden müssen, und das dennoch der Beweis für einen eindeutigen Zusammen-

hang oft ausbleibt. 

 

Abschließend soll noch einmal darauf hingewiesen werden, daß die Ergebnisse un-

serer Studie keinen Hinweis darauf ergaben, daß Kontakte zu einer oder mehreren 

bestimmten Personen des Pflege- und Ärztepersonals zum Risiko, an NEC zu er-

kranken, beigetragen haben. Selbst festgestellte Auffälligkeiten zwischen den Kon-

takten des Personals zu den Kindern dieser Studie sind aus oben genannten Grün-

den sehr kritisch zu betrachten. Für weitere Studien mit dem Schwerpunkt der Analy-

se von Kontakten von NEC-Kindern und Klinikpersonal sei zu empfehlen, prospektiv 

ausführliche, standardisierte Protokolle zur genauen Dokumentation der Daten zu 

erstellen. 

 

5.2.2.2.5 Mikrobiologische Befunde 

 

Bei der Auswertung bakteriologischer und virologischer Befunde konnte in dieser 

Studie kein spezifischer Erreger (also fakultativ pathogener Keim) bzw. kein spezifi-

sches Erregermuster (im Sinne einer Mischinfektion mit mehreren opportunistischen 

Keimen) im Zusammenhang mit den NEC-Fällen ausfindig gemacht werden. Auch 

die Sepsishäufigkeit war nicht signifikant unterschiedlich in den beiden Gruppen  

(keines der Fälle hatten vor der Erkrankung eine Sepsis, dagegen 24% der 

Kontrollkinder).  

Problematisch bei der Auswertung dieser Untersuchungen war jedoch, daß nicht bei 

allen Kindern regelmäßige mikrobiologische Kontrollen durchgeführt wurden. In dem 

Zeitraum von Januar 1993 bis Juni 1993 (also nur in 6 der insgesamt 16 Monate) 

wurden Routinekontrollen nach einem festen Schema bei allen aufgenommenen 

Kindern auf der Station durchgeführt. Insgesamt fielen insgesamt 30% der in die 

Studie aufgenommenen Kinder in diesen Zeitraum, darunter nur 2 (17%) NEC-
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Kinder. Bei allen anderen Kindern wurden nur bei bereits bestehendem Verdacht auf 

bestimmte Infektionen die jeweils spezifischen Abstriche oder Proben genommen. Da 

jedoch größtenteils noch ungewiß ist, welche Keime bei den kleinen Frühgebore- 

nen zur physiologischen Flora gezählt werden können, wäre gerade der Vergleich zu 

den gesunden Kontrollkindern hier von entscheidender Bedeutung. 

 

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen einer Reihe anderer Studien, die sich mit 

diesem potentiellen Risikofaktor einer infektiösen Genese der NEC beschäftigt ha-

ben. PETER und Mitarbeiter [116] untersuchten in einer prospektiven Studie von April 

1993 bis März 1997 Frühgeborene auf der gleichen Neugeborenen-Intensivstation 

der Medizinischen Hochschule Hannover, auf der sich auch das Patientengut unse-

rer Studie befand. In der Studie von PETER wurden, wie bereits oben erwähnt, wö-

chentliche mikrobiologische Kontrolluntersuchungen bei allen aufgenommenen Neu-

geborenen mit einem Gestationsalter unter 36  Wochen durchgeführt. Kinder die ei-

ne NEC entwickelten wurden mit je 2 Kontrollkindern gleichen Gestationsalters und 

gleichen Aufnahmedatums verglichen. Obwohl potentiell pathogene Keime bei allen 

NEC-Kindern und bei 79% der Kontrollkinder identifiziert wurden, ergab die Analyse 

keinen statistisch signifikanten Unterschied im Auftreten spezifischer Erreger oder 

Erregermuster zwischen Fällen und Kontrollen. Die Autoren weisen darauf hin, daß 

besonders bei retrospektiven Studien oft nicht zu beurteilen sei, ob identifizierte Er-

reger in einem kausalen Zusammenhang mit dem Auftreten von NEC-Fällen zu se-

hen seien oder ob diese Erreger nicht jeweils die generelle Erregerverteilung zu ei-

nem bestimmten Zeitpunkt auf einer bestimmten Intensivstation reflektieren.  

Auch ROBACK und Mitarbeiter [127] kamen in ihrer Fall-Kontroll-Studie über 69 NEC-

Fälle zu dem Ergebnis, daß kein signifikanter Unterschied in der Sepsirate von Fäl-

len und Kontrollen bestand. ANDERSON und Mitarbeiter [4] untersuchten in einer Stu-

die die möglichen Ursachen einer Serie von NEC-Fällen, bei der von 38 aufgenom-

menen Kindern innerhalb eines Monats 20 an einer milden NEC erkrankten. Obwohl 

bei dieser ungewöhnlichen Häufung von Fällen der Verdacht auf einen infektiösen 

Auslöser nahelag, waren sämtliche mikrobiologischen Untersuchungen von Blutkul-

turen, Urin und Liquor bei den Fällen negativ. Lediglich in den Stuhlproben ließen 

sich in einigen Fällen Erreger nachweisen, aber auch hier ergab sich ein sehr unter-

schiedliches Spektrum von Erregern und kein signifikanter Unterschied zu den Be-

funden der 18 gesunden Kontrollkinder. Auch die mikrobiologischen Untersuchungen 
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der Eltern und des Personals ergaben keinen Anhaltspunkt für ein auslösendes in-

fektiöses Agens. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen Studien, die für sich genommen jeweils 

bestimmte Erreger (Clostridien, Coronaviren, Rotaviren, Enterobacter) bei den von 

ihnen untersuchten NEC-Gruppen isoliert haben [25, 67, 83, 118, 130]. Zusammen-

gefaßt konnten in den Studien jedoch ebenfalls keine eindeutig identifizierbaren Er-

reger ausgemacht werden. REYES und Mitarbeiter [124] berichteten von einem Früh-

geborenen mit rezidivierenden NEC-Symptomen, bei dem erst bei der dritten Kran-

kenhausaufnahme die Diagnose CMV-assoziierte Enteritis aufgrund des positiven 

Keimnachweises im Urin gestellt werden konnte. Dieser und ähnliche Fälle verdeutli-

chen die Problematik der Differentialdiagnose zu anderen Enteritiden und die 

Schwierigkeit des Keimnachweises zum Zeitpunkt des NEC-Verdachts. 

Um eine infektiöse Genese als möglichen Risikofaktor in der Entstehung der NEC zu 

untersuchen, sind unbedingt weitere Studien notwendig. Dabei sollten festgelegte 

Kriterien zur Abnahme von Abstrichen und Proben, sowohl bei betroffenen als auch 

bei nicht betroffenen Kindern, erstellt werden, um eine genauere Differenzierung  

zwischen physiologischer und pathologischer mikrobieller Flora der Neugeborenen 

zu ermöglichen. 

 

5.3 Schlußfolgerungen 
 

In unserer Studie konnte keine Erklärung für die hohe Anzahl von NEC-Fällen in der 

Kinderklinik der MHH im untersuchten Zeitraum gefunden werden. Besonders her-

vorzuheben ist, daß die Analyse der Kontakthäufigkeiten des Pflege- und Ärzteper-

sonals mit den betroffenen Kindern keinen Anhalt auf einen Zusammenhang zwi-

schen den Kontakten und dem NEC-Risiko ergaben. Dabei muß auch erwähnt wer-

den, daß die auffällige Erkrankungsserie sich von selbst terminiert hat, ohne daß  

dies auf eine spezifische präventive Maßnahme zurückgeführt werden kann. Dies 

war auch der Grund dafür gewesen, daß die Studie trotz insgesamt geringer  

Fallzahlen nicht auf einen größeren Untersuchungszeitraum ausgeweitet wurde. 

Selbstverständlich waren die niedrigen Fallzahlen einer der limitierenden Faktoren in 

der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie. 

Auch wenn in dieser Studie kein einheitlicher Risikofaktor identifiziert wurde, konnten 

jedoch bereits bekannte Risikofaktoren (niedriges Geburtsgewicht und Gestations-
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alter) und auch einige bisher nur wenig untersuchten potentiellen Risikofaktoren 

(Röntgenuntersuchungen, Fototherapien u.a.) für die Entstehung einer NEC zum Teil 

bestätigt werden. Offen bleibt, ob die in dieser Studie identifizierten Risikofaktoren 

tatsächlich als auslösende Faktoren für die Entstehung einer NEC gewertet werden 

können oder ob sie vielleicht nur als Kofaktoren im Zusammenhang mit der generel-

len Unreife und hohen Morbidität der Frühgeborenen zu interpretieren sind. 

Abschließend kann aus den Ergebnissen dieser Studie die Schlußfolgerung gezogen 

werden, daß auf jeden Fall weitere Studien zur Klärung der Pathogenese der NEC, 

und damit zur Identifizierung von Risikofaktoren und eventueller Präventionsmaß-

nahmen notwendig sind. Auch die in unserer Studie untersuchte Hypothese, daß 

verschiedene an den Kindern durchgeführte pflegerische und diagnostische Maß-

nahmen einen Einfluß auf das NEC-Risioko haben könnten, sollte in weiteren Studi-

en mit größeren Fallzahlen untersucht werden. Gegebenenfalls sind solche Fallzah-

len durch Multicenter-Studien in Zusammenarbeit mit mehreren Klinikien zu errei-

chen. In zukünftigen Studien sollte jedoch auch berücksichtigt werden, daß die Indi-

kationen zu bestimmten diagnostischen Maßnahmen (z.B. Blutentnahmen und Rönt-

genaufnahmen) zu reinen Studienzwecken streng gestellt werden sollten, da diese 

Maßnahmen gerade bei den kleinen Frühgeborenen schnell an deren Kompensati-

onsgrenzen stoßen können. Eine kritische Risiko-Nutzen-Abwägung ist daher bei 

allen weiterführenden Studien unbedingt notwendig.  
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ZUSAMMENFASSUNG 

 
Die Nekrotisierende Enterokolitis zählt weltweit zu den häufigsten gastrointestinalen 

Notfällen auf neonatalen Intensivstationen. Trotz zahlreicher internationaler Studien 

war es bisher nicht möglich, die genaue Ätiologie des Krankheitsbildes zu klären.  

Lediglich die Frühgeburtlichkeit konnte bisher als Risikofaktor identifiziert werden. 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-

Studie, in der eine ungewöhnliche Erkrankungsserie in dem Zeitraum von März 1992 

bis Juni 1993 an der Kinderklinik der Medizinischen Hochschule Hannover unter-

sucht wurde. Dabei wurden klinische Daten von 12 an NEC erkrankten Kindern mit 

71 gesunden Kontrollkindern derselben Population verglichen, um Hinweise auf 

mögliche Risikofaktoren zu erlangen. Der Schwerpunkt der untersuchten Daten lag 

dabei auf potentiell streßauslösenden Faktoren wie z. B. pflegerischen Tätigkeiten, 

ärztlichen Untersuchungsmethoden und andere iatrogenen Maßnahmen. 

 

Bei der Analyse der Daten konnte festgestellt werden, daß wahrscheinlich nicht nur 

bereits bekannte Faktoren wie ein geringes Gestationsalter (OR = 4,6, 95%-CI 1,1-

17,1) und ein niedriges Geburtsgewicht (OR = 9,1, 95%-CI 2,2-40,0) eine entschei-

dende Rolle in der Krankheitsgenese spielen, sondern auch einige medizinische 

Maßnahmen an den Kindern durchaus eine pathogenetische Rolle in der Entstehung 

der Nekrotisierenden Enterokolitis haben könnten. So zeigten sich zum Beispiel er-

hebliche Unterschiede zwischen der Fallgruppe und der Kontrollgruppe bezüglich der 

Häufigkeit der kontrollierten Beatmung (OR = 6,6, 95%-CI 1,4-29,7), der Anzahl der 

Fototherapien, der Gabe von Erythrozytenkonzentraten, diagnostischer Röntgenauf-

nahmen und sonographischen Untersuchungen sowie in der therapeutischen Gabe 

von Kalziumglukonat (OR = 3,7, 95%-CI 1,0-13,6), Coffein (OR 3,4, 95%-CI 1,0- 

12,5) und der protektiven Gabe von Vitamin-D-Präparaten (OR = 4,0, 95%-CI 1,1-

14,2). 

 

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in dieser Studie war es schwierig, statistisch signi-

fikante Risikofaktoren zu identifizieren. Das kleinste entdeckbare relative Risiko für 

eine vorgegebene Teststärke von 80% bei einem Signifikanzniveau von 5% lag in 

dieser Studie bei einem Wert von 7,8 für Variablen mit einer Prävalenz von 50% in 

der Kontrollgruppe. Das eigentliche Ziel der Studie bestand jedoch darin, eine mögli-
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che Erklärung für die ungewöhnliche Häufung von Fällen in der betroffenen Klinik zu 

finden. Da sich die Erkrankungsserie ohne eingreifende Maßnahmen von selbst ter-

minierte, wurde die Studie jedoch nicht auf einen größeren Zeitraum ausgeweitet. Ein 

Zusammenhang zwischen den Kontakten einzelner ärztlicher Mitarbeiter oder 

Pflegekräften und dem Risiko an NEC zu erkranken konnte nicht festgestellt werden. 

Trotz dieser Einschränkungen tragen die Ergebnisse dieser Studie auf jeden Fall 

dazu bei, neue Denkanstöße für weitere Studien über die nach wie vor ungeklärte 

Pathogenese der Nekrotisierenden Enterokolitis zu geben und fordern dazu auf, kri-

tisch über pflegerisches, diagnostisches und therapeutisches Management kleiner 

Unreifgeborener nachzudenken. 
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Anhang  Dokumentation: Stammdaten 

Stammdaten 
Name: 
Vorname: 
Identifikationsnummer: 
Geburtsdatum: 
Geschlecht:          (1) männlich     (2) weiblich 
Nationalität:          (1) deutsch       (2) andere 
BELL-Status:        (0) Kontrolle     (1) Stadium I     (2) Stadium II     (3) Stadium III 
Datum NEC-Diagnose:                               am ... Lebenstag 
NEC-OP:              (0) nein     (1) ja 
NEC-Symptome:  (0) keine   (1) mild     (2) schwer 
Gestationsalter:    .... Schwangerschaftswoche 
Geburtsgewicht:  ....g 
Geburtslänge:      ....cm 
Kopfumfang:        ....cm 
Mehrling:              (1) Einling     (2) Zwilling     (3) Drilling     (4) Vierling 
Nabelschnur-pH:  .... 
APGAR:               1 Min: ...     5 Min: ...     10 Min: ... 
Entbindungsmodus:  (1) spontan     (2) Sectio 
Aufnahmedatum: 
Aufnahmegewicht: .....g 
Entlassungs-/Verlegungsdatum:                     nach: 
 
VOR ZEITFENSTER / VORERKRANKUNGEN: 
Lungenreifebehandlung:    (0) nein     (1) präpartal     (2) postpartal     (3) prä-und postpartal 
Atemnotsyndrom:               (0) nein     Stadium  (1)  (2)  (3)  (4) 
Erythrozytenkonzentrate:    (0) keine    (1) ja: Anzahl: ... 
FFP:                                    (0) keine    (1) ja: Anzahl: ... 
Thrombozytenkonzentrate  (0) keine    (1) ja: Anzahl: ... 
Nabelarterienkatheter:        (0) nein      (1) ja 
Nabelvenenkatheter:          (0) nein      (1) ja 
PDA:                                   (0) nein      (1) ohne Therapie     (2) mit Therapie  
Antibiotika:                          (0) nein      (1) Kombination: ..................... 
Beatmung:                          (0) nein      (1) Halbtage: ... 
NCPAP:                              (0) nein      (1) Halbtage: ... 
Sauerstoffmaske:               (0) nein      (1) Halbtage: ... 
Fototherapien:                    (0) nein      (1) ja: Stunden: ... 
Röntgenaufnahmen:          (0) nein       (1) ja: Anzahl: ... 
Sonographien:                    (0) nein      (1) ja: Anzahl: ... 
Immunglobulingabe:           (0) nein      (1) ja 
Sepsis:                               (0) nein      (1) ja: Erreger:...... 
Nahrungsbeginn p.o.:        .... Lebenstag 
Nahrungsart:                     ..................... 
Muttermilchgabe:               (0) nein      (1) ja 
Medikamente: 
 
Bakteriologie-/Virologiebefunde: 
 
NEC-Kind: Verlauf ..... 
 
Sonstiges: 
 
 



Anhang  Dokumentation: Verlaufsdaten 1 

  Verlaufsdaten 1    
Patienten-Identifikationsnummer:      
Verlaufstag 1 2 3 4       5    ⇒ 
Datum      
Gewicht (g)      
Antibiotika (keine/p.o./i.v.)      
Kombination:      
Medikamente (p.o/i.v.)      
Calciumgluconat      
Coffein      
Theophyllin      
Phosphat      
Vigantolette      
Multibionta      
Eisenpräparate      
Chloralhydrat      
Luminal      
sonstige:      
      
      
Ery-Konzentrate      
FFP      
Thrombozytenkonzentrate      
Hb      
Hkt      
CRP      
NEC-Symptome      
      
Beatmung/NCPAP/Maske      
Haemoccult      
Bakteriologie/Virologie      
      
 



Anhang  Dokumentationsbogen: Verlaufsdaten 2 

  Verlaufsdaten 2    
Patienten-Identifikationsnummer:      
Verlaufstag 1 2 3 4       5    ⇒ 
Datum      
Nahrung (p.o.)  Präparat      
                                      ml/d      
parenteral                      ml/d      
Glucose 5%      
Glucose 10%      
Dextroneonat      
Muttermilch                    ml/d      
Magensonde  (neu)      
Magenreste (ml)      
Fototherapie  (h)      
Sonographie      
Röntgen      
Blutentnahme      
Augenkonsil      
Ärztliche Untersuchung      
Pflege                         Früh      
                                   Spät      
                                   Nacht      
Ärzte                           Früh      
                                   Spät      
                                   Nacht      
Zimmer-Nr.      
Sonstiges      
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Schulabschluß: 
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Hochschulbildung: 
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