‘THIEME

OPEN
ACCESS

Originalarbeit

Kann ein Gewichtssprung in Kombination mit einem
Anstieg des Interleukin-8 eine nekrotisierende
Enterokolitis bei Neonaten vorhersagen?

Combination of Excessive Weight Gain and Interleukin-8: A Possible Predictor
of Necrotising Enterocolitis in Neonates?

Autoren

Institute

Schliisselwoérter

© Friihgeborene

© nekrotisierende Enterokolitis
© Interleukin-8

© Gewichtszunahme

© Neonate

Key words

© preterm infants

© necrotising enterocolitis
© interleukin-8

© weight gain

© neonates

eingereicht 12.08.2014
angenommen 14.10.2014

nach Uberarbeitung

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/5-0034-1395540
Online-Publikation: 13.3.2015
Z Geburtsh Neonatol 2015;
219:221-226

© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0948-2393

Korrespondenzadresse
Felix Neunhoeffer
Universitdtsklinik

fir Kinder- und Jugendmedizin
Tibingen

Abteilung II: Kardiologie
Intensivmedizin Pulmologie
Hoppe-Seyler-StraRe 1
72076 Tibingen
Felix.Neunhoeffer@med.uni-
tuebingen.de

License terms

@OESE

F. Neunhoeffer', H. Jansen?, R. Goelz’, H. Renk’, C. Poets’, G. Seitz’, A. Wacker’, T. Orlikowsky*

Die Institutsangaben sind am Ende des Beitrags gelistet

Zusammenfassung

v

Hintergrund: Eine Gewichtszunahme vor der
klinischen Diagnose einer nekrotisierenden
Enterokolitis (NEC) wird als pradiktiver Faktor
beschrieben. Hypothese: Eine Gewichtszunahme
groRBer 5% am Tag vor dem klinischen Verdacht
in Kombination mit einer Erhéhung des Plas-
ma-IL-8 ist pradiktiv fiir eine NEC.

Methodik: In einer Fall-Kontroll-Studie wur-
den 48 Neugeborene mit NEC Stadium II und III
eingeschlossen. Gesamte orale und parenterale
Nahrungszufuhr, Ausscheidung und Kinetik von
Gewicht und IL-8 wurden dokumentiert.
Ergebnisse: 31 Neugeborenen mit NEC-II und
17 Patienten mit NEC-IIl wurden eingeschlos-
sen. Eine Gewichtszunahme >5% zeigten 35,3%
der Neugeborene mit NEC-III, 0% mit NEC-II und
4,2% in der Kontrollgruppe. Das IL-8 hingegen
stieg zum Zeitpunkt des V.a. NEC signifikant an
[NEC-III (6561,4 pg/ml) vs. NEC-II (326,7 pg/ml) vs.
Kontrollgruppe (38,9pg/ml) p<0,05)]. Die Sen-
sitivitdt von IL-8 war bei NEC-II 87,10% (70,15~
96,25) und bei NEC-III 100,00% (80,33-100,00).
Die Sensitivitdit der Gewichtszunahme betrug
bei NEC-II 0,00% (0,00-11,32) und bei NEC-III
35,29% (14,30-61,65).

Schlussfolgerung: Eine Gewichtszunahme >5%
zeigte sich nur in 35,3 % der Félle mit NEC-III. Eine
Kombination von Gewichtszunahme und Anstieg
des IL-8 verbesserte die Diagnostik einer nicht.

Abstract

v

Background: Weight gain before the clini-
cal diagnosis of necrotising enterocolitis (NEC)
is described as a predictive factor. Hypothesis:
Weight gain of more than 5% one day prior to
clinical suspicion plus increase of plasma linter-
leukin-8 (IL-8) are predictive for NEC.

Methods: 48 infants with diagnosis of NEC sta-
ge Il and IIl were enrolled in a case-control stu-
dy. Oral and parenteral nutrition, diuresis and
kinetics of weight and of IL-8 were documented.
Results: 31 infants with NEC-II and 17 infants
with NEC-III were enrolled. Weight gain >5%
occurred in 35.3% of NEC-III, in 0% of NEC-II
and in 4.2% of the control group. IL-8 increased
significantly [NEC-III (6561.4pg/mL) vs. NEC-II:
(326.7pg/mL) vs. control group (38.9pg/mL);
p<0.05]. Sensitivity of IL-8 in NEC-II was 87.10%
(70.15-96.25) and in NEC-III 100.00% (80.33-
100.00). Sensitivity of weight gain was 0.00%
(0.00-11.32) in NEC-II and 35.29% (14.30-61.65)
in NEC-IIL

Conclusion: Weight gain >5% was found in
only 35.3% of the cases with NEC-III. Combinati-
on of weight gain and IL-8 did not improve the
diagnosis of NEC.

Einleitung

v

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC), eine
progressiv-entziindliche gastrointestinale Er-
krankung unklarer Atiologie, ist ein Hauptgrund
fiir die hohe Mortalitdt und Morbiditdt bei Friih-
und Neugeborenen [2]. Die Inzidenz der NEC
wird auf bis zu 5% beziffert, die Mortalitét liegt
zwischen 20% und 62 % [3-9]. Die NEC manifes-
tiert sich bei reifen Neugeborenen meistens be-

reits in den ersten Lebenstagen, bei Frithgebore-
nen eher spdt (14.-21. Lebenstag) [10,11]. Die
friihzeitige Diagnose einer NEC ist aufgrund des
foudroyanten Verlaufs wichtig, aber aufgrund
unspezifischer klinischer Symptome im Anfangs-
stadium schwierig [2,12].

Morag et al. fand bei 17 Neonaten im NEC-Stadi-
um III einen durchschnittlichen Gewichtssprung
von 5,1% vom Tag -1 auf Tag O (Diagnosetag),
wahrend die Kontrollgruppe eine durchschnittli-
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che Gewichtszunahme von 1,2 % aufwies [4]. Keines der Neuge-
borenen mit nachgewiesener NEC verlor in diesem Zeitraum an
Gewicht. Die Autoren zeigten sich optimistisch, den Gewichts-
sprung als ,high risk“ Kriterium nutzen zu kénnen und zusam-
men mit weiteren etablierten klinischen Zeichen friih die Diag-
nose einer NEC stellen zu kénnen.

Interleukin-8 (IL-8) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das
hauptsdchlich nach Aktivation durch Lipopolysaccharide oder
Tumornekrosefaktor-o von Monozyten sezerniert wird [13-16].
Bei entsprechenden Reizfaktoren wird IL-8 von Endothelzellen
und in geringeren Mengen von T-Lymphozyten sezerniert [17].
IL-8 steigt 12-24 Stunden vor dem C-reaktiven Protein (CRP) an
und wird mit hoher Sensitivitdt zur Diagnostik der neonatalen
bakteriellen Infektion eingesetzt [18-20]. Zudem spielt IL-8 eine
zentrale Rolle in der Fritherkennung und Einschitzung der nek-
rotisierenden Enterokolitis [21,22].

Ein neues Kriterium zur Fritherkennung einer NEC kénnte der
von Morag et al. [4] beschriebene Gewichtssprung in Kombina-
tion mit einem IL-8 Anstieg in Plasma einen Tag vor der klini-
schen Diagnosestellung einer NEC sein. Ziel dieser Studie war es
zu untersuchen, ob in unserer Studiengruppe ebenfalls ein Ge-
wichtssprung zum Tag der Diagnosestellung der NEC zu beob-
achten ist und inwiefern eine Kombination von Gewichtssprung
und Anstieg des IL-8 Wertes pradiktiv fiir eine NEC ist.

Methoden

v

In diese retrospektive Fall-Kontroll-Studie wurden 48 Friih- und
Neugeborene eingeschlossen, die zwischen 2002 und 2009 auf-
grund einer NEC im Stadium II und IIl nach den Kriterien von
Bell und Walsh in der Abteilung fiir Neonatologie der Universi-
tdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen behandelt
wurden [23,24]. Die Diagnose NEC war durch die Kklinische
Symptomatik, Labordiagnostik und Bildgebung gesichert. Als
Kontrollgruppe dienten 48 nach Gestationsalter, Lebensalter
und Geburtsgewicht gematchte Friih- und Neugeborene, bei
welchen zum Ausschluss einer nosokomialen Infektion Blutent-
nahmen erfolgt waren. Gewichtsverlauf, Fliissigkeitsbilanz und
Fliissigkeitszufuhr wurden iiber einen Beobachtungszeitraum 7
Tage vor und nach Diagnosestellung der NEC dokumentiert (Tag
0 entspricht dem geduBerten Verdacht auf eine NEC). Komorbi-
ditdt, Alter, klinische, laborchemische und radiologische Auffdl-
ligkeiten wurden an Tag O erhoben. Die Patienten wurden tdg-
lich morgens nach gleichem Standard mit geeichten Waagen
gemessen. Die Kinetik von IL-8 und CRP wurde von Tag -3 bis +8
vor und nach Diagnosestellung der NEC ausgewertet. Die Erndh-

rung erfolgte nach einem standardisierten abteilungsinternen
Erndhrungsregime. Der gastrale Nahrungsaufbau begann mit
20ml/kg Muttermilch am 1. Lebenstag und wurde bei guter
Nahrungsvertrdglichkeit um 25 ml/kg/d ab dem 2. Lebenstag bis
zur geplanten Zielmenge von 180 ml/kg/d gesteigert. Frithgebo-
rene unter 1500g Geburtsgewicht bekamen 12 und Frithgebore-
ne >1500¢g bekamen 8 Mahlzeiten pro Tag.

Statistische Auswertung: Die Dokumentation und Auswertung
der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2000 sowie SPPS Statistic
21. Wenn nicht anders angegeben werden die Daten als Median
mit Range (...) angegeben. Die Daten wurden mittels t-Test, dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test oder dem Chi-Quadrat-Test ana-
lysiert. Eine Wahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als statis-
tisch signifikant definiert. Sensitivitdt, Spezifitat und prddiktive
Werte wurden fiir IL-8, CRP, Gewichtssprung, sowie fiir die
Kombination aus IL-8/CRP und Gewichtssprung berechnet. Alle
Schaubilder wurden mithilfe des Programms SigmaPlot scienti-
fic software (SPSS, Chicago, IL, USA) erstellt. Die Ergebnisse wur-
den als Boxplots dargestellt.

Ergebnisse

v

48 Frith- und Neugeborene mit NEC, davon 31 im NEC Stadium II
und 17 im NEC Stadium Il wurden untersucht. Als Kontrollgrup-
pe wurden 48 Frith- und Neugeborene herangezogen (© Tab. 1).
Alle Patienten mit NEC Stadium IIl wurden chirurgisch und alle
Patienten mit NEC Stadium Il wurden konservativ behandelt. Die
Mortalitdt betrug 10,4% (n=5). Die hdufigsten Komorbiditdten
waren ein Atemnotsyndrom (AIS), ein persistierender Ductus
arteriosus (PDA) und ein Ventrikelseptumdefekt (VSD), wobei
die Zahl der Kinder mit PDA in der Gruppe NEC Stadium II signi-
fikant hoher als in der Kontrollgruppe II war (12 (38,7%) vs. 4
(12,9%); p=0,02) (© Tab. 1). Klinisch fielen 46 von 48 Patienten
durch ein gebldhtes Abdomen auf. Weitere klassische Symptome
wie Abwehrspannung des Abdomens, Himatochezie, Pneuma-
tosis intestinalis, Luft im Pfortadersystem, radiologisch stehende
Darmschlingen sowie Pneumoperitoneum konnten in beiden
NEC Stadien beobachtet werden (© Tab. 2).
Gewichtsentwicklung: Im NEC Stadium II zeigte kein Kind, im
Stadium III 35,3% (n=6) und in der Kontrollgruppe 4,2% (n=2)
der Kinder eine Gewichtszunahme von iiber 5% am Tag vor kli-
nischer Diagnosestellung einer NEC. Die mediane Gewichtsent-
wicklung von Tag -1 auf Tag 0 betrug im NEC-Stadium II +0,1%
(-5,8 bis +4,1%), im NEC-Stadium III +4,2% (-5,2 bis +21,2%)
und in der Kontrollgruppe +0,6% (0 bis +8,3%). Die Gewichtsab-
weichung von Tag -1 auf Tag 0 unterschied sich in keiner der

Tab. 1

Anthropometrische und klinische Daten

Anthropometrische Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs. Die Daten sind mit Median und Range angegeben.

Kontrolle Il (n=31) NEC Stadium Il P Kontrolle 11l NEC Stadium Il p
(n=31) (n=17) (n=17)

Geschlecht m:w (n) 16:15 16:15 ns 7:10 7:10 ns
Gestationsalter (d) 222 (180-258) 220 (178-274) ns 217 (167-258) 214 (169-280) ns
Geburtsgewicht (g) 1750 (720-3100) 1878 (670-2926) ns 1240 (450-2400) 1122 (390-2230) ns
Mehrlinge (n) 4(12,9%) 7 (22,6%) ns 3(17,6%) 3(17,6%) ns
Komorbiditdten (n):
ANS 14 (45,2 %) 14 (45,2%) ns 9(52,9%) 6 (35,3%) ns
PDA 4(12,9%) 12 (38,7%) p=0,02 3(17.6%) 7(41,2%) ns
VSD 2(6,5%) 2(6,5%) ns 1(5,9%) 2(11,8%) ns
Alter ab Geburt bis Erkrankung (d) 20 (4-52) 17 (2-109)
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Klinischen Symptome bei V.a. NEC Kontrollen (n=48) NEC Il (n=31) NEC Il (n=17) Tab. 2 Klinischen Symptome und
geblahtes Abdomen (n) 2(4,2%) 29(93,5%) 17 (100%) Labor bei V.a. NEC sowie Therapie
Abweh Abd 0 10(32 3% AT und Outcome des untersuchten
S M) e () (32, :) ( - %) Patientenkollektivs. Die Daten sind
Blutauflagerung Stuhl (n) 0 20 (64,5%) 9(52,9%) mit Median und Range angege-
Pneumatosis intestinalis (n) 0 22 (70,9%) 14 (82,4%) ben.
Luft in der Pfortader (n) 0 24 (77,4%) 9(52,9%)
Pneumoperitoneum (n) 0 11(35,5%) 11 (64,7%)
Gewichtsentwicklung zum Vortag +0,6% +0,1% +4,2%
Gewichtssprung>5% (n) 2(4,2%) 0(0%) 6(35,3%)
Labor 1 Tag vor V.a. NEC Kontrollen (n=48) NEC Il (n=31) NEC Il (n=17)
Interleukin-8 (pg/ml) 38,9 (10-74) 326,7 (40-1447) 6561,4 (109-31546)
CRP (mg/dl) 0,25 (0,0-1,1) 1,7 (0,3-25) 3,75 (0,7-16)
Laktat 0,4 (0,0-1,3) 1,8 (0,8-3,6) 2,3(1,1-10,2)
Therapie und Outcome Kontrollen (n=48) NEC Il (n=31) NEC Il (n=17)
parenterale Flissigkeit (ml/kgKG/d) vor 137 (89-172) 129 (80-153) 148 (100-167)
Diagnose unter Fliissigkeitsrestriktion 74 (51-141) 62 (49-158)
chirurgische Therapie (n) 0 0(0%) 17 (100 %)
30-Tage Mortalitdt (n) 0 1(3,1%) 4(23,5%)
Tab.3 Gewichtsentwicklung in Gramm (g) nach Gruppen (Median und Range).
Tag Kontrollgruppe (n=48) NEC-Stadium Il (n=31) NEC-Stadium Ill (n=17)
TGing 0 P TGing ) p TGing 0 P
-3 1558,4 (540-3 100) 1867 (600-3070) 1340,4 (410-3 150)
-2 1578,8 (570-3190) 1,3% 0,1 1855,3 (585-3120) -0,7% 0,5 1401,5 (440-3100) 4,6% 0,1
-1 1584,4 (570-3 160) 03% 0,52 1918,1 (565-3200) 34% 0,1 1435 (410-3080) 24% 0,09
0 1594,0 (590-3100) 0,6% 0,25 1919,7 (555-3200) 0,1% 0,65 1495 (450-3080) 4,2% 0,29
1 1605,6 (550-3050) 0,7% 0,18 1918,4 (745-3230) 4,4% 0,12 1565 (600-3080) 4,7% 0,08
2 1613,6 (500-3160) 0,5% 0,15 2002,5 (740-3280) 4% 0,32 1445,4 (395-2 245) -7,7% 0,28
3 1636,4 (500-3130) 1,4% 0,57 2083,8 (810-3360) 4% 0,06 1478,8 (425-2200) 23% 035
TG: Tagesgewicht, ") prozentuelle Verinderung des Gewichts zum Vortag
p: statistischer p-Wert, n: Gruppenstérke, Tag 0: Tag bei Verdacht auf NEC
2400 30000 "
T ” )
. L |
2200 :|: T ¥ I :|: :l: 25000 -
20001 1 T i TTT
Tﬂ , = 20000 -
= 18001 i/ 1 l 1 B
z J: T T T % 15000
S 1600 - T I 2
: 1] [ LIl .
O 1400 ¥ $ T ) 10000 -
1200 LIJ_J[ i 5000 4 °
1000 J
01 o= ?
800 y T T T T T T Kontrolle NEC- NEC-
-8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 Stadium Il Stadium Ill
Zeit (d)
—e— Kontrolle Il —¥— Kontrolle lll Abb. 2 Vergleich der IL-8-Werte im Blutplasma der einzelnen Gruppen
NEC-Stadium Il NEC-Stadium Ili zum Zeitpunkt des Verdachtes auf NEC (Tag 0) bzw. Ausschluss Infektion
(*p<0,05).
Abb. 1 Gewichtsentwicklung (Mittelwert und Standardabweichung) in

Gramm (g) pro Tag (d).

beiden NEC Gruppen signifikant von der Kontrollgruppe (NEC II
p=0,65; NECIIl p=0,29) (© Tab. 3,0 Abb. 1).

Die parenterale und enterale Fliissigkeitszufuhr unterschied sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0,2).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe (IL-8 Median 26,6 pg/ml (10-
60pg/ml)), stieg das IL-8 bei NEC hochsignifikant an: in der
Gruppe NEC II auf 854,6 pg/ml (11 pg/ml-5890 pg/ml) und in der

Gruppe NEC III auf 9484,3pg/ml (184pg/ml-25400pg/ml)
(p<0,0001) (© Abb. 2). Am Tag vor klinischer Diagnosestellung
einer NEC betrug das IL-8-Wert im NEC Stadium II 326,7 pg/ml
(40-1447 pg/ml) (p=0,03), NEC-Stadium Il 6561,4 pg/ml (109-
31546 pg/ml) (p=0,01) (© Tab.2).

Am Tag vor klinischer Diagnosestellung einer NEC betrug das
CRP in der Gruppe NECII 3,75 mg/dl (0,3 mg/dI-25,0mg/dl) und in
der Gruppe NEC III 5,5mg/dl (0,7 mg/dl-16,4mg/dl) (© Tab. 2).
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Tab. 4 Sensitivitdt, Spezifitdt und positiv- (PPW) und negativ-pradiktiver Wert (NPW) fiir die Diagnose einer NEC in Stadium Il und Stadium Ill. Die Daten sind

in % mit den 95 % Konfidenzintervallen angegeben.

NEC Stadium Il Interleukin-8>60 pg/ml C-reaktives
Protein>1mg/dl
Sensitivitdt 87,10 (70,15-96,25) 83,87 (66,26-94,49)
Spezifitit 93,75 (82,78-98,62) 95,83 (85,72-99,37)
PPW 90,00 (73,44-97,77) 92,86 (76,46-98,92)
NPW 91,84 (80,38-97,68) 90,20 (78,57-96,70)
NEC Stadium Il Interleukin-8>60 pg/ml C-reaktives
Protein>1mg/d|
Sensitivitat 100,00 (80,33-100,00) 88,24 (63,52-98,20)
Spezifitat 93,75 (82,78-98,62) 95,82 (85,72-99,37)
PPW 85,00 (62,08-96,62) 88,24 (63,52-98,20)
NPW 100,00 (92,05-100,00) 95,83 (85,72-99,37)

Die CRP-Werte waren bereits 3 Tage vor der VerdachtsdauRRerung
einer NEC in beiden Stadien leicht erhéht.

Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte: Die Sensitivitdt bei
NEC im Stadium III von IL-8 (100,00% (80,33-100,00) und CRP
(88,24% (63,52-98,20) war besser als im Stadium II (87,10%
(70,15-96,25) bzw. 83,87 % (66,26-94,49)). Die Spezifitdt lag bei
93,75% (82,78-98,62) und 95,83 % (85,72-99,37) (© Tab. 4). Auf-
grund des fehlenden Gewichtssprunges>5% in der Gruppe NEC
I betrug die Sensitivitdt hier 0,00%. Im NEC Stadium III betrug
die Sensitivitdt 35,29% (14,30-61,65). Die Spezifitit war mit
95,83% (85,72-99,37) in beiden Gruppen hoch. Eine Kombina-
tion aus Gewichtssprung und IL-8 oder aus Gewichtssprung und
CRP erhohte die Sensitivitdt nicht (© Tab. 4).

Diskussion

v

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen ob der von Morag et al.
beschriebene Gewichtssprung>5% bei Neugeborenen mit NEC
zum Tag der Diagnosestellung auch in unserem Patientenklientel
beschrieben werden kann und ob die Kombination eines Ge-
wichtssprunges mit einem IL-8 Anstieg im Plasma die Diagnos-
tik einer NEC verbessert [4].

Alle Patienten zeigten die im Rahmen der Erkrankung klassi-
schen klinischen und laborchemischen Zeichen einer NEC [25].
Die Mortalitdtsrate von 10,4 % lag in dieser Studie deutlich unter
den Literaturangaben von 20-62 % [3-5].

Morag et al. [4] beschrieben einen signifikanten Gewichtssprung
von 5,1% im NEC-Stadium III zwischen Tag -1 und Tag 0. Der
Gewichtszuwachs der Kontrollgruppe wird mit 1,2 % angegeben.
Ein Gewichtssprung von Tag -1 zum Tag O wird als moglicher
pradiktiver Faktor eine NEC interpretiert. In der Tatsache, dass
keiner der von Morag et al. [4] untersuchten Patienten zwischen
Tag -1 und Tag 0 an Gewicht verlor, wird als negativ pradiktives
Zeichen gesehen.

In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Gewichts-
sprung zwischen Tag -1 und Tag 0 der Diagnosestellung einer
NEC nachweisen. Patienten mit NEC nahmen vom Tag -1 auf Tag
0 nicht signifikant an Gewicht zu, mehrere Patienten verloren
sogar Gewicht. Ein fehlender Gewichtssprung kann daher in un-
serem Kollektiv nicht als negativer prddiktiver Faktor und damit
als Ausschlusskriterium fiir eine NEC gesehen werden.

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich nur in 35,3 % der Fille
im NEC-Stadium III und in 0% in Stadium II ein Gewichtssprung
von iiber 5%. Somit bleibt zu {iberlegen, ob der dramatische Ge-

CRP + Gewichts-

sprung

83,87 (66,26-94,49)

93,75 (82,78-98,62)
)
)

Gewichtssprung>5% IL-8 + Gewichtssprung

0,00 (0,00-11,32)
95,83 (85,72-99,37)

0,00 (0,00-80,71)
59,74 (47,94-70,76)
Gewichtssprung>5%

87,10 (70,15-96,25)
91,67 (80,00-97,63)
87,10 (70,15-96,25)
91,67 (80,00-97,63)

IL-8 + Gewichtssprung

89,66 (72,62-97,69
90,00 (78,17-96,63
CRP + Gewichts-
sprung

94,12 (71,24-99,02)
93,75 (82,78-98,62)
84,21 (60,40-96,43)
97,83 (88,43-99,64)

35,29 (14,30-61,65)
95,83 (85,72-99,37)
75,00 (35,05-96,07)
80,70 (68,08-89,94)

100,00 (80,33-100,00)
97,92 (88,89-99,65)
94,44 (72,63-99,07)

100,00 (92,38-100,00)

wichtsanstieg einzelner Patienten im NEC-Stadium III mit bis zu
21,2 % moglicherweise Aszitesbildung oder einem ausgepragten
Capillary-leak-Syndrom, wie bereits von Sonntag et al. [26] be-
schrieben wurde, zuzuschreiben ist.

Morag et al. berichten in ihrer Studie vom identischen Fliissig-
keitsmanagement in der NEC- und der Kontrollgruppe, aller-
dings wurde keine Fliissigkeitsbilanzierung erhoben, sodass
Wassereinlagerungen nicht ausgeschlossen werden kénnen [4].
In unserem Patientenkollektiv wurde der Nahrungsaufbau stan-
dardisiert vorgenommen, bei V.a. NEC wurde eine sofortige Nah-
rungskarenz verordnet und bei nachlassender Diurese und be-
ginnenden Odemen die Fliissigkeitszufuhr reduziert. Es kann
spekuliert werden ob in unserem Kollektiv die Diagnose NEC
gestellt wurde, bevor es zu einem massiven Kapillarleck mit
Odembildung kam.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen weitestgehend die Studie von
Edelson et al. [21], in der die IL-8 Plasmakonzentration im
NEC-Stadium III durchgehend héher lagen als im Stadium II. IL-8
wird aufgrund der hochsignifikanten Differenz zwischen den
NEC-Stadien als geeigneter Parameter angesehen eine Prognose
zum Schweregrad der Erkrankung NEC abzugeben [21,27]. Ein
Anstieg des CRP wurde insbesondere in den Tagen 2-4 nach
Diagnose beobachtet [25,28]. Die jeweiligen CRP-Maximalwerte
wurden in der vorliegenden Studie bereits nach 48 Stunden er-
reicht. Dieser Unterschied erlaubt eine Prognose zum weiteren
Verlauf der NEC und eine Abschdtzung des Schweregrades der
Erkrankung und wurde von Srinivasjois et al. als prognostischer
Parameter postuliert um eine konservative bzw. chirurgische
Behandlungsstrategie einzuleiten [29].

Ein moglicher weiterer Parameter zur Fritherkennung gefdhrde-
ter Neonaten fiir eine NEC kdnnte das Verhdltnis aus Bauchum-
fang und Korpergewicht sein, welches Heimann et al. derzeit
untersuchen [30].

Sowohl das IL-8 als auch das CRP zeichneten sich durch eine sehr
gute Sensitivitdt und Spezifitdt in der Diagnose der NEC aus. Ein
Gewichtssprung>5% zeigte in unserem Patientenklientel eine
gute Spezifitdt aber eine sehr schlechte Sensitivitdt im NEC-Sta-
dium Il und im NEC-Stadium III. Eine Kombination von IL-8 oder
CRP mit einem Gewichtssprung konnte die Diagnose einer NEC
in diesem Patientenklientel nicht verbessern. Im Fall einer
unspezifischen CRP-Erh6hung ohne klare klinische Symptome
empfiehlt sich in jedem Fall eine Bestimmung von IL-8, da das
IL-8 im Vergleich zum CRP, sowohl zur Diagnose als auch zur
Verlaufskontrolle und Prognose besser geeignet zu sein scheint
[31].
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Schlussfolgerung

v

In der vorliegenden Studie konnten wir keinen signifikanten Ge-
wichtssprung am Tag vor Diagnosestellung einer NEC beobach-
ten. Im Stadium NEC II zeigte kein Kind einen Gewichts-
sprung>5% und im Stadium NEC III lediglich 35,3%. Im Gegen-
satz dazu hat IL-8 in Plasma einen zuverldssigen diagnostischen
und prognostischen Wert. Eine Kombination von Gewichts-
sprung und IL-8 oder CRP verbesserte die Diagnostik einer NEC
nicht. Wir halten IL-8 daher in Verbindung mit dem klinischen
Erscheinungsbild fiir einen geeigneten Parameter bei der Frii-
herkennung einer NEC.

Ab dem dritten Tag der Erkrankung kann die Héhe des CRP im
Plasma als Parameter zur Abschdtzung der Schwere einer NEC
dienen.
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