
Leitlinie der Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin

Nekrotisierende Enterokolitis (NEK)

Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen sind medizinisch
notwendig und entsprechen dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft.

Anmerkung: In dieser Leitlinie wird das Evidence-Bewertungssystem des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Levels of Evidence (Mai 2001) benutzt (www.cebm.net/index.aspx?o=1025 (externer Link), abgefragt
am 18.2.09). Die Kombinationen vom Buchstaben "E" und Zahlen stuft den ‚Evidenzgrad' der dargestellten
Empfehlungen (1 hoch, 5 niedrig). Die Empfehlungsgrade sind A (starke Empfehlung), B (Empfehlung), O
(Empfehlung offen).

Definition und Basisinformation

Die NEK ist eine entzündliche Erkrankung, die im gesamten Gastrointestinaltrakt disseminiert fleckförmig bis
kontinuierlich auftreten kann. Es sind fast immer Früh- und Neugeborene der Intensivstation betroffen. Die
meisten Fälle sind sporadisch, aber epidemisches Auftreten wurde in Assoziation mit aeroben und anaeroben
Bakterien sowie Viren berichtet [1]. Die Inzidenz liegt bei 0,1-0,3% aller Neugeborenen und bei bis zu 15% bei
einem Geburtsgewicht < 1500 g [2]. Nach Erhebung des National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) Neonatal Research Network finden sich folgende Inzidenz für NEK ≥ Stadium II bezogen 
auf das Geburtsgewicht: 11% bei 401-750 g, 9% bei 751-1000 g, 6% bei 1001-1250 g und 4% bei 1251-1500 g,
insgesamt etwa 7%. Die Letalität beträgt 15-30%, die Mortalität 13/100 000 lebend Geborene [3]. In
Deutschland lag die Inzidenz in den Kliniken, die sich NEOKISS angeschlossen haben, in den Jahren 2002-
2006 bei Kindern unter 1500 g bei 3,4%.
Die Häufigkeit ist umgekehrt proportional zu Geburtsgewicht und Gestationsalter mit großen regionalen und
zeitlichen Unterschieden. Die NEK ist der häufigste gastrointestinale und kinderchirurgische Notfall bei
Frühgeborenen und ist häufig mit einem septischen Schock assoziiert.
Die NEK tritt nur postnatal auf und ist bei Totgeburten nicht beobachtet worden.

Auch wenn mehr als 90% der Frühgeborenen unter 1500 g mit NEK (Bell Stadium ≥ II) enteral ernährt waren [3], 
reduziert bei Frühgeborenen lange parenterale Ernährung mit spätem Beginn der enteralen Ernährung oder
langsame Nahrungssteigerung in randomisierten Studien die NEK Inzidenz nicht. Im Mittel tritt eine NEK bei FG
<1500 g im Alter von 14-21 Tagen auf. Das Risiko für NEK ist nicht geschlechtsabhängig, aber die Mortalität ist
bei Jungen höher [4]. Afroamerikanische Frühgeborene haben sowohl für Erkrankung als auch für Mortalität ein
höheres Risiko, auch nach Korrektur für Geburtsgewicht.
Die auslösende Ursache für die NEK ist unbekannt. Vermutlich münden unterschiedliche Ereignisse in eine
gemeinsame Kaskade: Die vorherrschende Theorie ist das Zusammentreffen von Ischämie, Kolonisation mit
potentiell pathogenen Bakterien und Substrat (Nahrung) bei immunologischer Unreife [5]. Wahrscheinlich spielt
Vasokonstriktion als Reaktion auf einen entzündlichen Stimulus zusätzlich eine Rolle [6].
Die fokale intestinale Perforation (FIP) bzw. singuläre intestinale Perforation (SIP) wurde als Krankheitsbild
bereits vor 40 Jahren beschrieben und unterscheidet sich von der NEK [7] [8]. Kinder mit FIP sind noch unreifer
und erkranken meistens bereits in der ersten Lebenswoche, während die NEK eher ab der zweiten
Lebenswoche beobachtet wird.
Die endgültige Diagnose kann erst bei der Laparotomie gestellt werden. Die Prognose der FIP ist meistens
besser als die einer NEK mit Perforation [9]. Präpartale Therapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika [10] und
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postnatale Therapie mit Indomethacin [11], Steroiden [12;13] oder Vasopressoren [11] in den ersten drei
Lebenstagen sind Risikofaktoren für eine FIP, nicht aber für die NEK. Besonders die Kombination von
Indomethacin (und auch Ibuprofen) und Steroiden stellt ein Risiko für die FIP da. Die NEK-Inzidenz wird weder
durch die Dauer eines offenen Ductus arteriosus [14] noch durch dessen Therapie mit Indomethacin oder
Ibuprofen verändert [14;15]. Eine Indomethacin und Ibuprofen vergleichende Cochrane Analyse [16] zeigte ein
etwas geringeres Risiko für NEK bei Ibuprofen behandelten Frühgeborenen (865 Patienten, RR 0.68, 95% CI
0.47 - 0.99). Eine intrauterine Wachstumsretardierung erhöht das Risiko für die NEK [17]. Bei Reifgeborenen mit
NEK muss ein kardiales Vitium ausgeschlossen werden.

Klassifikation / Stadieneinteilung

Der Schweregrad der NEK wird nach den Kriterien von Bell und Mitarbeitern [18] modifiziert von Walsh und
Kliegman [19] eingeteilt. Die Geschwindigkeit der Krankheitsausbreitung variiert beträchtlich.

Modifizierte Bell-Klassifikation der NEK

Eine Einteilung nach Lin [3] ist ebenfalls möglich

1. Verdacht:
 Milde systemische Zeichen (Apnoe, Bradykardie, Temperaturinstabilität)
 Milde intestinale Symptome (geblähtes Abdomen, Magenreste, blutige Stühle)
 Normale oder nicht spezifische radiologische Befunde

2. Definitive Erkrankung:
 Milde bis moderate systemische Zeichen
 Zusätzlich intestinale Symptome (fehlende Darmgeräusche, druckdolentes Abdomen)
 Spezifische radiologische Befunde (Pneumatosis intestinalis oder Luft in den Portalvenen)
 Laborveränderungen (metabolische Azidose, Thrombozytopenie)

Stadium Systemische Zeichen Gastrointestinale
Zeichen

Radiologische Zeichen

Ia
Verdachtsdiagnose
NEC

Temperaturinstabilität,
Apnoen, Bradykardien,
Lethargie

Magenreste, Erbrechen,
okkulte rektale Blutungen,
geringgradige
addominelle Distention

Normal oder geringe
Dilatation, geringgradiger
Ileus

Ib
Verdachtsdiagnose
NEC

Wie oben blutige Stühle Wie oben

IIa
definitive NEC,
wenig krank

Wie oben zusätzlich:
fehlende Darmgeräusche,
eindeutige addominale
Schmerzen

zusätzlich:
Pneumatosis intestinalis,
mäßig- bis hochgradiger
Ileus mit dilatierten,
stehenden
Darmschlingen

IIb
mäßig krank

zusätzlich:
milde, metabolische Azidose,
mäßige Thrombozytopenie

zusätzlich:
evtl. geringgradiges
Erythem der Bauchwand,
evtl. Resistenz im rechten
Unterbauch

zusätzlich:
portalvenöses Gas, evtl.
Ascits

IIIa
fortgeschrittene
NEC,
schwer krank, Darm
intakt

zusätzlich:
metabolische und
respiratorische Azidose,
Neutropenie, Sepsis mit
Hypotension, Schock,
Bradykardie und DIC

zusätzlich:
generalisierte Peritonitis,
hochgradige abdominelle
Distention und
Verfärbung, Resistenz im
rechten Unterbauch

zusätzlich:
definitiv Ascits

IIIb
fortgeschrittene
NEC,
schwer krank, Darm
perforiert

wie IIIa wie IIIa zusätzlich:
Pneumoperitoneum
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3. Fortgeschrittene Erkrankung:
 Schwere systemische Erkrankung (Hypotension)
 Zusätzlich intestinale Symptome (ausgeprägte Blähung des Abdomens, Peritonitis)
 Bedrohliche radiologische Befunde (Pneumoperitoneum)
 Zusätzliche Laborbefunde (metabolische und respiratorische Azidose, disseminierte intravaskuläre

Gerinnungsstörung)

1. Leitsymptome

Abdominell: Kein Symptom ist spezifisch oder obligatorisch:
 Steigendes Magenvolumen (Magenreste)
 Galliger oder blutiger Mageninhalt
 Spucken, Erbrechen
 Zunehmender Bauchumfang
 Druckschmerzhaftes Abdomen
 Abwehrspannung (besonders bei sehr unreifen Kindern nicht obligatorisch)
 Blutiger Stuhl
 Gespannte, ödematöse oder gerötete Bauchwand (auch Ödem der Labien bzw. des Skrotums)

Zeichen der septischen Infektion (siehe 024/008):
 Blässe der Haut, marmorierte Haut
 Verlängerte Kapillarfüllzeit >3 sec.
 Temperaturlabilität
 Tachykardie
 Blutdruckabfall
 Azidose
 Störung der Atmung (Apnoen, Tachypnoe, Dyspnoe durch ein hochgedrängtes Zwerchfell bei

Meteorismus und/oder Aszites, Stöhnen)

2. Diagnostik

2.1 Nachweis der septischen Infektion:

Blutkulturen (siehe auch Leitlinie Bakterielle Infektion des Neugeborenen 024/008). Da epidemisches Auftreten
der NEK gelegentlich berichtet worden ist, können Stuhlkulturen auf virale und bakterielle Erreger unter
Umständen sinnvoll sein.

2.2 Röntgen:

Abdomen a. p.: Dilatierte und ggf. fixierte Schlingen, stehende Schlingen, verdickte Darmwände, Pneumatosis
intestinalis (beweisend für NEK, wenn tangential in der Darmwand dargestellt; Sensitivität 44%, Spezifität
100%), Luft im Pfortadersystem (Sensitivität 13%, Spezifität 100%), freie Luft (sog. "Football sign" bei
Rückenlage und anterior-posteriorem Strahlengang; Sensitivität 52%, Spezifität 92%) [20] (E1b), Spiegelbildung
(Aufnahme in Linksseitenlage mit horizontalem Strahlengang ggf. ergänzend empfohlen, da besser für
Nachweis von freier Luft)

2.3 Sonographie

der Leber und des Darmes [21] zum Nachweis von 'fließenden' Gasblasen im Pfortadersystem (signifikant nur
ohne Nabelvenen-Katheter), intramuraler Luft (Sensitivität 46%, Spezifität 86%) [22] (E 2b) und verdickten
Darmwänden. Beurteilung der Darmdurchblutung (Farb-Doppler-Sensitivität 100%, wenn kein Fluss in isolierten
oder multiplen Darmsegmenten) [23] (E 2b) und Dysmotilität.

2.4 Labor

2.4.1 Leukozyten, Thrombozyten, CrP Verlauf [24] (E2b), IL-6 bzw. Entzündungsparameter; Blutgasanalyse mit
Laktat und Blutzuckerwerten [25] (E2c). Ansteigendes CrP und pathologische Röntgenbefunde haben eine
Spezifität von 100% [24] (E2b).

Diese Diagnostik muss gegebenenfalls in mehrstündlichen Abständen wiederholt werden (Empfehlungsgrad B).
In der Initialdiagnostik sind radiologische Untersuchungen mit Kontrastmittel (Magen- Darm-Passage,
Kolonkontrasteinlauf) nicht indiziert. Die Punktion des Abdomens zum Nachweis bzw. Ausschluss einer
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Peritonitis/ Perforation ist nicht evidenzbasiert.
Die Re-Evaluation der klinischen Symptome muss in regelmäßigen Abständen (etwa alle 3-6h) erfolgen. Ab dem
Stadium Bell II soll ein Facharzt für Kinderchirurgie eingebunden sein. Die Kontrollen sind individuell (etwa alle
3-6 h) zwischen Neonatologen und Kinderchirurgen zu vereinbaren [26] (E5).

3. Therapie

3.1 Basistherapie

Symptomatisch: Nahrungskarenz, dicklumige Magenablaufsonde, Schmerztherapie. Ausgleich von
Elektrolytverschiebungen, Hypo- und Hyperglykämien.

Behandlung der Neugeborenensepsis entsprechend der Leitlinie 024/008 mit der in der jeweiligen Kinderklinik
für die Therapie bei unbekanntem Erreger als wirksam erwiesenen Antibiotikakombination. Für Metronidazol
wurde bisher keine besondere Wirksamkeit bei NEK nachgewiesen. Dauer der antibiotischen Therapie i.d.R. 10
Tage, kürzer bei CrP < 10 mg/l .

Beatmung: Frühzeitige endotracheale Intubation und maschinelle Beatmung zur Reduktion der Darmblähung
und Stabilisierung des Kreislaufs. Nasopharyngeale Beatmung vermeiden.

Kreislauftherapie: Schnelle und adäquate Behandlung des Schocks; hoher Volumenbedarf und Katecholamine
zur Unterstützung des Blutdruckes werden häufig benötigt. Hämatokrit-Werte sollten > 30 - 40% gehalten
werden [27-29] (E2a, Empfehlungsgrad B).

3.2 Chirurgische Therapie

3.2.1 Indikation zur chirurgischen Therapie
(Laparotomie/Peritonealdrainage)

Absolute Indikation: Perforation (Pneumoperitoneum) [21;30;31](E 1b, Empfehlungsgrad B).

Relative Indikation: Dilatierte Darmschlingen, persistierende Darmschlinge, die 24 h und länger fixiert in
Abdomenübersichtaufnahme sichtbar bleibt, portalvenöses Gas, palpabler Bauchtumor, Bauchwanderythem,
klinisches Fortschreiten der Erkrankung [32] (E 5, Empfehlungsgrad O).

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

3.2.2 Chirurgische Maßnahmen:

1. Laparotomie, ausschließlich Stomaanlage proximal des befallenen Anteils.
a. Vorteil: Kurzer Eingriff, entlastet, keine unnötige Resektion, selbst avital erscheinende Abschnitte

können sich erholen.
b. Nachteil: Gangrän verbleibt, keine Unterbrechung der bakteriellen Translokation, Resektion meist

sekundär erforderlich.
c. Beurteilung: Als hohe Jejunostomie bei pan-NEK empfohlen [33] (E 4), jedoch auch zunehmend

als "minimal handling" [34] (E 4) praktiziert; in Verbindung mit Debridement der Bauchhöhle
vorteilhaft [35] (E 2c, Empfehlungsgrad O).

2. Resektion und Stomaanlage: klassische Therapie [36] (E 4)
a. Vorteil: Resektion der nekrotischen Darmteile
b. Nachteil: Ersteingriff aufwändig, ggf. zu viel Resektion, dennoch evtl. im weiteren Verlauf wegen

Strikturen sekundäre Resektionen erforderlich.
c. Beurteilung: Am meisten verbreitetes Vorgehen, wird auch in vielen Lehrbüchern noch als

Standard angegeben, vergleichende Untersuchungen zum "minimal handling" (nur Stoma,
Nekrosen belassen, s.o.) fehlen (Empfehlungsgrad O).

3. Resektion und primäre Anastomose:
a. Vorteil: Definitive Versorgung, evtl. kürzerer Krankenhausaufenthalt, besonders wenn man die

Reanastomose-OP bei Stomaanlage berücksichtigt [37] (E 4). Primäre oder frühe Anastomose
sind Prädiktoren für Überleben bei Kindern mit Kurzdarmsyndrom [38] (E 4)
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b. Nachteil: relevante Anastomosenprobleme [37] (E 4)
c. Beurteilung: in Einzelfällen praktikabel [39] (E 4), auch bei Kindern < 1000 g [40] (E 4,

Empfehlungsgrad O).

4. Ausschließliche Peritonealdrainage:
a. Vorteil: Ggf. in Lokalanästhesie bettseitig ohne Resektion durchführbar
b. Nachteil: Gangrän verbleibt jedoch, bei Nicht-Ansprechen sehr schwierige OP-Situation,

verzögerter Nahrungsaufbau, in bis zu 80% doch später Laparotomie
c. Beurteilung: Früher vor allem für Kinder < 1000 g empfohlen, [41;42] (E4), inzwischen haben zwei

prospektive randomisierte Studien für die ersten 100 - 200 Tage postoperativ auch als temporäre,
vorbereitende Maßnahme keinen Vor- oder Nachteil gegenüber der primären Laparotomie
nachweisen können [30;31] (E 1b). Damit kann die Entscheidung zur Laparotomie oder Drainage
individuell in Abwägung der Gesamtsituation erfolgen. Die Drainage stellt somit besonders für
wegen der extremen Unreife nicht operable Kinder eine alternative Behandlungsmöglichkeit dar
(Empfehlungsgrad B).
In einer vorhergehenden nicht-randomisierten Kohorten-Studie war das unadjustierte kombinierte
Risiko für Tod oder entwicklungsneurologische Beeinträchtigung in der Gruppe der Kinder mit
Peritonealdrainage höher. Dieser Unterschied war nach Risikoadjustierung nicht mehr signifikant
[9] (E 2b). Die Langzeitergebnisse der randomisierten Studie müssen abgewartet werden, da der
in situ belassene nekrotische Darm durch die persistierende Inflammation zu einer
Beeinträchtigung des Wachstums und der Entwicklung führen könnte [43].

4. Rehabilitation, postoperative Therapie

4.1 Der optimale Zeitpunkt zur Wiederaufnahme der Ernährung ist nicht bekannt. Traditionell wurde eine
Nahrungskarenz von 10 Tagen nach Beginn einer ausschließlich konservativen Therapie, bis keine Zeichen
einer bakteriellen Infektion mehr bestehen, empfohlen. Das Ausmaß der Erkrankung und das klinische Bild
sollten bei der Entscheidung berücksichtigt werden. Eine lange Nahrungskarenz kann zu einer Darmatrophie
führen. Ein früherer Nahrungsbeginn ist evtl. möglich, wenn 3 Tage lang kein Gas in der Portalvene mehr
nachzuweisen ist [44] (E 4, Empfehlungsgrad O) oder bei größeren Frühgeborenen mit max. Bell Stadium II. Bei
Patienten mit NEK Stadium I und negativ bleibendem CrP kann die antibiotische Therapie frühzeitig beendet
und der enterale Nahrungsaufbau begonnen werden [24] (E 4, Empfehlungsgrad O).

4.2 Nach ausschließlicher Peritonealdrainage vorsichtige Prüfung der Passage, klinisch oder mittels
Magendarmpassage.

4.3 Nach Anlage eines Anus praeter im Gesunden ist ein früherer Beginn der enteralen Ernährung zu erwägen,
abhängig vom duodenogastralen Reflux und der Darmpassage zum Anus praeter. Bei fehlenden
Infektionszeichen kann die vorsichtige Umfüllung des Stoma-Stuhles in den abführenden Schenkel erfolgen.
Dies prüft die Durchgängigkeit und konditioniert den stillgelegten Abschnitt. Bei Rückfluss oder neuen
Infektionszeichen Beenden des Stuhlumfüllens. Kann ggf. bei hohem Stoma die Gewichtszunahme verbessern
(siehe unten bei Kurzdarmsyndrom [45])

4.4 6-12 Wochen nach Stomaanlage radiologischer Nachweis der Durchgängigkeit des abführenden Darmes
und Planung der AP-Rückverlagerung ggf. mit Resektion sekundär atretischer oder stenosierter Abschnitte.

5. Prävention

Eine Vielzahl an Interventionen wurde zur Prävention der NEK versucht:

5.1 Pränatale mütterliche Betamethason-Prophylaxe zur fetalen Lungenreifung bei drohender Frühgeburt:
Wirksamkeit in Bezug auf die Senkung der NEK-Rate (Metaanalyse von acht RCTs mit kumuliert 1675 Kindern)
RR 0.46, 95% CI 0.29-0.74 [46]. NEK war bei diesen Studien nicht primäres Zielkriterium (E 2a,
Empfehlungsgrad A).

5.2 Standardisierter Nahrungsaufbau (versus nicht-standardisierten Aufbau) nur retrospektive Analysen, [47] (E
3a, Empfehlungsgrad B).

5.3 Ernährung mit Muttermilch [48] (E 2b) bzw. gespendeter Frauenmilch [49] (E2a): RR 0,34 [95% CI 0,12-
0,99]; für bestätigte NEK (radiologisch, chirurgisch oder Autopsie) RR 0,25 [95% CI 0,06-0,98] [49-51] [52] (E
2a, Empfehlungsgrad B). NEK war in diesen Studien nicht primäres Zielkriterium.

5.4 Früher Nahrungsbeginn: Die bisherigen Studien konnten für einen frühen enteralen Nahrungsbeginn weder
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einen erhöhtes noch ein vermindertes Risiko für NEK nachweisen, wobei alle Studien eine nicht ausreichende
Fallzahl aufwiesen [53] (E 3a). In Deutschland ist seit vielen Jahren ein früher enteraler Nahrungsbeginn in den
ersten Lebenstagen üblich, ohne dass sich die Inzidenz der NEK oder die Mortalität entscheidend von anderen
westlichen Ländern unterscheidet. Die optimale Rate der Nahrungssteigerung ist unbekannt [54] (E4,
Empfehlungsgrad O).

5.5 Keine Routineanwendung von H2-Blockern [55] (E 3c)

5.6 Enterale Antibiotikaprophylaxe: Absolute Risikoreduktion [RR 0.47 (95%CI 0.28- 0.78) NNT 10 (6,25)] mit
signifikanter Reduktion der NEK assoziierten Mortalität [RR 0.32 (95CI: 0.10-0.96), number needed to treat
NNT14 (8,100)] [56] (E 2b), aber wegen des Risikos der Selektion multiresistenter Bakterien wird sie zur Zeit
nicht generell empfohlen (Empfehlungsgrad O). Bei ungewöhnlich hoher lokaler NEK Inzidenz (wie in der Studie
von Siu) mit Gram positiven Erregern ist eine orale Vancomycin Prophylaxe neben anderen Maßnahmen
eventuell sinnvoll [57] (E 2b, Empfehlungsgrad O).

5.7 Arginin-Supplementation: In einer Studie [58] (E 2b) konnte durch Arginin-Supplementation eine Reduktion
nachgewiesen werden, wobei die Inzidenz in der Kontrollgruppe sehr hoch war (27%) und die Studie für eine
erwartete Inzidenz von 6% zu wenig Probanden enthielt. Eine generelle Empfehlung kann daher nicht
abgegeben werden [59] (Empfehlungsgrad O). Eine kontrollierte Studie zur Arginin-supplementierten Ernährung
von Erwahsenen mit Sepsis zeigt eine erhöhte Sterblichkeit in der Verumgruppe.

5.8 Probiotika: Frühere [60-62] und aktuelle Meta-Analysen [63;64] der bisherigen randomisierten Studien mit
mehr als 2000 Studienpatienten weisen auf das protektive Potenzial prophylaktisch eingesetzter Probiotika hin:
RR für NEK 0,35 (95% CI 0,23-0,55, p< 0,00001), RR für Tod 0,42 (0,29-0,62; p< 0,00001) [63]. Eine
Beschränkung der Metaanalyse auf randomisierte Studien, die NEK als primäres Zielkriterium definiert hatten,
ergibt ein RR für NEK von 0,29 (0,17-0,48, p< 0,00001) und ein RR für Tod von 0,39 (0,25-0,59, p< 0,00001)
[63].

Kombinationspräparate mit zwei oder drei Stämmen und Monopräparate mit einem Bakterienstamm sind beide
mit einer Reduktion der NEK-Rate assoziiert (Kombinationspräparate: RR 0,30 (0,16-0,57; p < 0,0001);
Monopräparate: RR 0,40 (0,18-0,89; p < 0,01)), aber nur Kombinationspräparate senken signifikant die
Mortalität (Kombinationspräparate: RR 0,33 (0,20-0,56, p < 0,0001; Monopräparate: RR 0,69 (0,40-1,19; p >
0,1) [64]. Nach aktuellen Metaanalysen erfolgt der Nahrungsaufbau nicht signifikant schneller und das Risiko
einer Sepsis ist unbeeinflusst. In keiner Studie wurde eine Sepsis durch das verwendeten Probiotikum
beobachtet oder andere negative Effekte beschrieben.

In der einzigen systematischen Nachuntersuchung Frühgeborener, die in einer randomisierten Multicenterstudie
zur NEK-Prävention [65] ein Kombinationspräparat aus Bifidusbakterien und Laktobazillen erhalten hatten,
fanden sich im Alter von 30 Monaten keine Hinweise auf einen negativen Einfluss bezüglich Wachstum und
psychomotorischer Entwicklung [66].

Die vorhandenen Studien deuten zwar auf die Überlegenheit von Kombinationspräparaten hin, ermöglichen es
aber nicht zu entscheiden, welche Kombination besonders gut geeignet ist, welche Dosis optimal ist, wann und
wie am besten begonnen wird. Daten, die mit einem bestimmten probiotischen Präparat generiert wurden,
können nicht ohne weiteres auf ein anderes Präparat übertragen werden. Zu bedenken ist auch, dass viele der
Studien nicht in westlichen Ländern (Taiwan, Israel) durchgeführt wurden, so dass auch ethnische
Besonderheiten im Ansprechen auf die Prophylaxe nicht ausgeschlossen werden können. Eine retrospektive
Analyse aus Finnland, einem Land mit niedriger NEK Inzidenz, fand in den Neonatologien, die Probiotika
einsetzen, eine höhere NEK Inzidenz (4.6% vs. 3.3% vs. 1.8% bei prophylaktischem Lactobacillus GG
Gebrauch vs. "bei Bedarf" vs. keine Probiotika; p = 0.0090) [67].

Zwei aktuelle Meta-Analysen aus 2010 [63;64] werten die Datenlage unterschiedlich. Während Deshpande et al.
[63] aufgrund der signifikanten Reduktion von NEK und Mortalität in den bisherigen Studien weitere
placebokontrollierte Studien bei Vorhandensein geeigneter Probiotikaprodukte weder für notwendig noch für
vertretbar halten, halten Mihatsch und Pohlandt [64] die Studienlage noch nicht für ausreichend, um Probiotika
bei sehr unreifen Frühgeborenen in der klinische Routine als sichere und effektive Therapie außerhalb von
Studien einzusetzen.

Aufgrund der Beweiskraft der vorliegenden Studien können in Risikokollektiven in Abhängigkeit von der lokalen
NEK-Inzidenz Probiotika(kombinations-)präparate, deren Effektivität in klinischen Studien belegt wurde,
eingesetzt werden (Empfehlungsgrad 0). Zu Dosis, Dauer und Typ der Probiotika, die verwendet werden sollen,
bedarf es weiterer Studien.

5.9 Ansäuern der Nahrung mit HCl: sehr kleine Studie mit hoher NEK Inzidenz in der Kontrollgruppe (8/34) [68]
(E2b).
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5.10 Orale Immunglobuline: Ein protektiver Effekt kann aus den bisherigen Studien nicht abgeleitet werden [69].
IgA alleine ist nicht untersucht.

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

6. Prognose

6.1 Die Letalität beträgt 15-30% (s.o.) und ca. 25% aller wegen einer NEK operierten Neugeborenen müssen
längerfristig parenteral ernährt werden. 10 % aller Neugeborenen mit NEK haben längerfristig Ernährungs-
Verdauungs- und Gedeihprobleme infolge von Resorptionsstörungen bzw. eines Kurzdarmsyndroms (8%) (s.u.).

6.2 Postoperativ besteht im längerfristigen Verlauf das Risiko eines Ileus durch Briden und Stenosen.

6.3 Kurzdarmsyndrom (KDS): Wenn weniger als 20 - 30% des Dünndarms verbleiben oder wenn Dickdarm
reseziert wurde, ist das Risiko für ein KDS sehr hoch und das Management unterscheidet sich wesentlich von
Patienten, die nicht über Monate von einer parenteralen Ernährung abhängig sind. Bei KDS besteht ein hohes
Risiko für Leberversagen und Sepsis. Die Inzidenz liegt in ausländischen Studien bei max. 20% der Patienten
mit NEK und somit sind nur wenige Kinder pro Jahr betroffen. Daher ist es sinnvoll, diese Kinder von Beginn an
multidisziplinär in einem Zentrum mit Erfahrung mit dem Krankheitsbild zu versorgen, um die die Morbidität und
Mortalität zu senken [70]. Empfehlungen zu dem KDS (Empfehlungsgrad O): Bei Kindern, die post-NEK mit KDS
verbleiben, möglichst primäre Anastomose [70] (E2c). Nahrungsaufbau möglichst mit abgepumpter Muttermilch
[70] (E2c). Kontinuierliche enterale Ernährung. Möglichst früh und vollständig Anus praeter Beutel-Inhalt
umfüllen als kontinuierliche Gabe in den distalen Schenkel [45] (E2c). Für Patienten mit persistierendem
Kurzdarmsyndrom existieren verschiedene Methoden der operativen Darmverlängerung. Die
Dünndarmtransplantation ist derzeit wegen der noch nicht gelösten Abstoßungsproblematik als experimentell zu
betrachten und nur wenigen Patienten vorbehalten.

6.4 Kinder mit einer NEK, die einen operativen Eingriff erforderlich macht, haben ein höheres Risiko für
entwicklungsneurologische Einschränkungen als Kinder gleichen Geburtsgewichts oder Gestationsalters ohne
operativen Eingriff. Dies ist als Folge der Schwere der Erkrankung zu werten und nicht als Risiko der Operation
an sich [71;72] (E 3a) [73] (E 3b).

6.5 Das Risiko einer Cholestase ist erhöht, besonders bei postoperativ verzögertem Nahrungsaufbau.
Taurinhaltige Aminosäurelösungen verringern dieses Risiko [74;75] (E 3b), wobei alle in Deutschland für
Neugeborene zugelassenen Aminosäurenlösungen Taurin enthalten. Neuere Arbeiten weisen daraufhin, dass
die Verwendung einer auf Fischöl basierenden Fettemulsion das Risiko der Cholestase unter parenteraler
Ernährung senkt [76] (E3b) und evtl. als Therapieversuch eingesetzt werden kann. Die Datenlage ist
unzureichend, rechtfertigt aber evtl. einen Heilversuch. Die Empfehlungen zur parenteralen Ernährung Früh-
und Neugeborener sollten strengstens beachtet [77] und eine zu hohe Lipidzufuhr vermieden werden [78;79]
(E4, Empfehlungsgrad B).
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