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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

. Gastroschisis
O Omphalozele
Y o o J Abbildung
PP nicht signifikant (p>0,05)
MR . multiresistente Erreger
N K e zentralvenoser Katheter
SO N Schwangerschaftswoche
ZN D . e zentralvenodser Druck
PEG .. perkutane endoskopische Gastrostomie
SIRS. ..o systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
KNS Koagulase negative Staphylokokken
NICU.... o neonatal intensive care unit, Neugeborenenintensivstation
EOS...... early onset sepsis, frihauftretende Sepsis (<72 h postnatal)
LOS. ., late onset sepsis, spatauftretende Sepsis (>72 h postnatal)
TPN. total parenteral nutrition, totale parenterale Ernahrung
NICE. ..o national initiative of health and care excellence
O C-reaktives Protein
AWMF......Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftl. medizinischen Fachgesellschaften
Y antibiotic stewardship
SOP..ciiiii standard operating procedure, Standardarbeitsanweisung
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1 EINLEITUNG

1.1 Ein historischer Ruckblick

Die erste Beschreibung eines angeborenen Bauchwanddefektes bei Neugeborenen
geht bis in das 16. Jahrhundert zurick. Zu dieser Zeit verstarben deutlich Uber 90%
der Betroffenen kurz nach Geburt an dieser eindrucksvollen Fehlbildung, bei der die
Darmschlingen auBerhalb der Bauchhohle des Kindes liegen'. Trotz eines 1803
erstmals erfolgreichen operativen Verschlusses durch den englischen Chirurgen
William Hey galt die Prognose dieser seltenen angeborenen Krankheitsbilder weiterhin
als besonders schlecht?.

Eine Differenzierung zwischen den beiden Entitdten Gastroschisis (GS) und
Omphalozele (OZ) erfolgte erstmals 1953 durch Moore und Stokes, zuvor wurden alle
vorderen Bauchwanddefekte unter dem Begriff GS zusammengefasst®. Fortan wurden
verschiedenste Techniken zum operativen Bauchwandverschluss erprobt, mit dem
Ziel die anschlieBend auftretenden Komplikationen zu minimieren. Wahrend C.
Williams eine mehrzeitige Operationstechnik empfahl, entwickelte der amerikanische
Kinderchirurg Robert E. Gross zum ersten Mal die Methode eines einzeitigen
Bauchwandverschlusses mittels Hautlappenmobilisierung®.

Doch erst durch die Etablierung der parenteralen Ernahrung und der kunstlichen
Beatmung ab 1960 konnte die Uberlebensrate der Neugeborenen deutlich verbessert
werden?. Daraufhin wurden zunehmend Erfolge in der Behandlung dieser Defekte
erzielt, angefangen mit der 1967 von Samuel Schuster entwickelten ,Silotechnik®. Hier
wurde eine langsame Reposition der Darmschlingen durch einen an die Bauchwand
eingenahten, hochgehangenen, synthetischen Beutel ermoglicht, um einer
abdominellen  Drucksteigerung durch eine zu rasche Ruckverlagerung
entgegenzuwirken®. Noch heute wird diese von Allen und Wrenn 1969 modifizierte
sogenannte ,Schusterplastik® angewandt, wenn kein direkter Defektverschluss
moglich ist®.

Durch die enorme Verbesserung der Behandlung dank des medizinischen Fortschritts
im Bereich der Neonatologie, Kinderchirurgie und auch der Kinderanasthesie liegt die
Mortalitat der GS mittlerweile bei unter 10% und bei der OZ, bedingt durch hohere
Begleitfehlbildungsraten, bei 20 bis 40%" 7. Auch wenn die friihauftretende Sepsis
(EOS), welche fruher einen Groldteil der Mortalitat zu verantworten hatte, heute nur
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noch selten auftritt, tragen Infektionen noch immer wesentlich zur Morbiditat dieser
Sauglinge bei.

Doch weshalb erweisen sich die beiden haufigsten kongenitalen Fehlbildungen der
vorderen Bauchwand aus infektiologischer Sicht noch immer als eine solch relevante

kinderchirurgische Herausforderung?

1.2 Aktueller Wissensstand Gastroschisis (GS) und Omphalozele (OZ)
1.2.1 Morphologie

Bei der GS kommt es durch einen meist rechts des Nabels liegenden Defekt mit
Spaltbildung der vorderen Bauchwand zur Herniation viszeraler Organe aus der
Bauchhohle, welche dann intrauterin frei flottieren und durch direkten Kontakt der
Amnionflissigkeit ausgesetzt sind. Charakteristisch ist das Fehlen eines
schutzenden membrandsen Bruchsackes, die intakte Nabelschnur ist nicht in die
Fehlbildung miteinbezogen (siehe Abb. 1 links). Meist liegen Dunndarm und
Dickdarm frei, im Gegensatz zur OZ befinden sich bei der GS nur selten weitere

viszerale Organe auRerhalb der Bauchhohle” 8.

Die OZ stellt dagegen einen angeborenen Mittelliniendefekt unter Einbeziehung des
Nabels als Nabelschnurbruch dar (siehe Abb. 1 rechts). Die prolabierenden
viszeralen Organe sind von einem avaskularen ,Bruchsack® umgeben, welcher von
aul’en nach innen aus dem Amnion der Fruchtblase, der Wharton Sulze und dem
Peritoneum besteht und so intrauterin vor der Amnionflissigkeit schutzt. Der
Nabelstrang ist an seiner Basis nicht intakt, an der Bruchsackoberflache inseriert
dann zentral die Nabelschnur. Ublicherweise prolabieren in den proximalen Teil der
Nabelschnur vor allem Dunn- und Dickdarm, allerdings kommt es bei groReren OZ
auch haufig zum Vorfall der Leber. Seltener konnen auch Magen, Milz, oder inneres
Genitale betroffen sein?. Die DefektgroRe kann hierbei sehr stark variieren und
reicht von einer kleinen ,Nabelschnurhernie® ohne eine erhebliche sichtbare
Grollenanderung bis zur sogenannten ,Riesen-Omphalozele” in ihrer starksten
Auspragung® °. Diese ist uneinheitlich definiert, besteht meist jedoch ab einer
Defektgrof’e von uUber 5 cm und, oder uUber 50 bis 75% der Leber als
Bruchsackinhalt'® 1"

Meistens kann anhand der charakteristischen Morphologie klar zwischen einer GS
und einer OZ unterschieden werden. Es sind jedoch auch Falle von linksseitigen
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GS oder rupturierten OZ beschrieben, was die Abgrenzung der beiden Entitaten in

Einzelfallen erschweren kann'2 13,

Abb. 1: Links: Neugeborenes mit GS. Rechts: Neugeborenes mit OZ. Quelle: Padiatrie, C. P. Speer, M. Gahr;
Kapitel Kinderchirurgie G. Fitze, D. Roesner, 2013.

[

1.2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der GS wird in der Literatur mit 2 bis 4 Falle auf 10000 Geburten
angegeben, mit einer weltweit in mehreren Fehlbildungsregistern (WHO,
EUROCAT) steigenden Tendenz in den letzten Jahren'*'6. Der Grund fir den
Haufigkeitsanstieg ist Gegenstand aktueller Forschung, es wird jedoch vermutet,
dass ein verbessertes Screening durch pranatalen Ultraschall und auftretende
Umweltrisikofaktoren eine Rolle spielen kénnten.

Die Fallzahlen der OZ variieren stark in verschiedenen Untersuchungen. Es zeigt
sich eine in den letzten Jahren konstant gebliebene Inzidenz von 0,6 bis 4,8 auf
10000 Falle’. Manche Autoren berichten sogar von einem Rickgang der
Erkrankungshaufigkeit, was am ehesten durch verbesserte Mdglichkeiten in der
pranatalen Diagnostik und nachfolgende Schwangerschaftsabbriiche begriindet

sein kann'7: 18,

1.2.3 Pathogenese und Atiologie

Die genaue Entstehung der GS ist bislang unbekannt, jedoch gibt es zahlreiche
Hypothesen. Viele Autoren gehen heute von einer vaskuldren Schadigung mit
Ischamie des angrenzenden Gewebes wahrend der Embryogenese aus.

So wurde von de Vries et al. erstmals eine abnormale Involution der rechten
Umbilikalvene mit nachfolgender Defektbildung als Ursache fir eine GS
beschrieben. Die Nabelvenen sind zunachst paarig angelegt, jedoch bildet sich die

Rechte normalerweise zurtick. Geschieht dies, bevor eine Kollateralkreisbildung
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entstehen konnte, kommt es zu einer Ischamie des angrenzenden Gewebes und
es entsteht ein rechtsseitiger Bauchwanddefekt'®: 20.

Eine andere Hypothese besage laut Hoyme et al., dass ein Verschluss der rechten
Arteria omphalomesenterica in einer Unterbrechung des umbilikalen Ringes mit
rechtsseitiger paraumbilikaler Ischamie resultieren konne. An dieser Schwachstelle
komme es dann anschlieBend zur Darmherniation?°.

Diese Thesen passen zu einer Haufung der GS nach mutterlicher Einnahme von
vasoaktiven Substanzen wie Alkohol, Nikotin oder einem Drogenabusus mit
Kokain'. Weitere maternale Risikofaktoren sind beschrieben, darunter
Untergewicht, ein niedriger soziobkonomischer Status und ein gehauftes Auftreten

bei Primigravida und jungem maternalen Alter unter 20 Jahren?'.

Dagegen ist die Pathogenese der OZ als Hemmungsfehlbildung gut erforscht. Im
Rahmen der physiologischen embryonalen Entwicklung des Bauchsitus kommt es
zur Bildung der sogenannten ,Nabelschleife®. In deren kranialen Teil verlagern sich
durch verstarktes Langenwachstum des Darmrohres nach und nach mehr
Darmschlingen. Ab der 6. Schwangerschaftswoche (SSW) ist die Leibeshohle zu
klein, um alle rasant wachsenden Darmschlingen, sowie Leber und Niere
aufzunehmen. Daher verlagert sich die Nabelschleife mitsamt der Darmschlingen
in das extraembryonale Zolom der Nabelschnur, was als ,physiologischer
Nabelbruch® bezeichnet wird. Wahrend dieser sonographisch zwischen der 9. und
12. SSW regelhaft sichtbar ist, sollte normalerweise ab der 10. SSW die
Ruckverlagerung des Darmes zurlck in die Bauchhohle erfolgen. Persistiert dieser
Nabelbruch weiterhin, kdnnen Teile des Interstitiums extrakorporal verbleiben und
man spricht klinisch ab der 12. SSW von einer OZ’. Wahrend in Studien fir die GS
zahlreiche Risikofaktoren ermittelt werden konnten, gibt es fur die OZ bislang nur
einen bestatigten Risikofaktor: Ein hohes maternales Alter. So tritt die OZ bei
Mattern mit durchschnittlich 30 Jahren auf, die GS mit 22 Jahren'®.

1.2.4 Assoziierte Fehlbildungen und Chromosomenanomalien

Neugeborene mit GS weisen in 20 bis 30% der Falle weitere Fehlbildungen auf??.
Charakteristischerweise handelt es sich hierbei um gastrointestinale Anomalien, wie
Darmatresien, Darmstenosen, Darmperforationen oder Ischdmien?3. In manchen
Fallen treten diese Fehlbildungen intrauterin als direkte Folge des
Bauchwanddefektes auf. So kann die Darmatresie beispielsweise das Resultat

5
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eines Volvulus mit nachfolgender kompromittierter Blutversorgung der betroffenen
Darmabschnitte sein? 24 Aufgrund der hohen Bedeutung fiir den weiteren
Krankheitsverlauf wurde diese Patientengruppe mit assoziierten gastrointestinalen
Fehlbildungen erstmals durch Molik et al. als sogenannte ,komplexe Gastroschisis*
kategorisiert?®. Es handelt sich hierbei um eine sehr heterogene Gruppe, deren
Bandbreite von unkomplizierten Verlaufen bis hin zu komplizierten Defekten mit
nachfolgenden schwerwiegenden Komplikationen reicht?6.

Haufiger finden sich assoziierte Fehlbildungen jedoch bei dem Krankheitsbild der
OZ. Beschrieben sind einerseits strukturelle Fehlbildungen aller Organsysteme,
darunter besonders haufig des Gastrointestinaltraktes, des kardiovaskularen
Systems, seltener auch des Urogenitaltraktes, andererseits neurospinale Defekte
oder auch Extremitatenfehlbildungen® 19 27, Doch insbesondere chromosomale
Anomalien, wie die Trisomie 13,15,18 oder 21 sind im Gegensatz zur GS haufiger,
wobei die Zahlen in den veroffentlichten Studien stark variieren und mit einer
Koinzidenz von 5 bis 40% angegeben werden® 6. 8 Auch seltene komplexere
Fehlbildungssyndrome wie das Beckwith-Wiedemann-Syndrom oder eine
Cantrell'sche Pentalogie kénnen mit der OZ assoziiert sein®.

Eine ,Riesen-Omphalozele® ist haufig mit einem erheblichen viszeral-abdominellen
Missverhaltnis vergesellschaftet, wodurch der Thorax oft unterentwickelt ist. Dies
kann nachfolgend mit einer Lungenhypoplasie und entsprechenden
respiratorischen Komplikationen einhergehen?,

Der Schweregrad dieser Fehlbildungen ist entscheidend fur die Prognose beider
Krankheitsbilder und sollte deshalb moglichst umfassend pranatal,
beziehungsweise frihestmdglich nach Geburt abgeklart werden.

1.2.5 Pranataldiagnostik

Angeborene Bauchwanddefekte zahlen zu den typischen kinderchirurgischen
Krankheitsbildern, die bereits sehr frih sonographisch ab der 10. bis 12. SSW
pranatal diagnostiziert werden konnen.

Wahrend im Fall der GS aulderhalb der Bauchhohle frei im Fruchtwasser flottierende
Darmschlingen sichtbar sind, kann die OZ anhand der intakten Membran und der
typischen Nabelschnurinsertion identifiziert werden. Eine klare Differenzierung
zwischen GS und OZ ist relevant, um bei Kindern mit OZ eine erweiterte genetische
Abklarung einzuleiten (siehe Abschnitt 1.2.4).
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Eine sichere Diagnosestellung ist jedoch erst nach der 12. SSW maglich, um eine
Verwechslung mit dem physiologisch stattfindenden Nabelbruch zu vermeiden’
(siehe Abschnitt 1.2.3). Laut einer europaweiten Studie von 2001 gelingt eine
korrekte pranatale Diagnosestellung bei 83% aller GS und 75% der OZ?°. Mit
zunehmendem technischem Fortschritt ist zukdnftig mit einer steigenden
Sensitivitat zu rechnen.

Insbesondere bei der GS wird auf prognostisch ungunstige Darmveranderungen,
wie einer Zunahme der Wanddicke oder des Darmdurchmessers % 3!, aber auch
auf eine Abnahme der Darmperistaltik, sowie ein Polyhydramnion als Ausdruck
weiterer Darmkomplikationen wie beispielsweise einer Darmatresie geachtet®?.

Im Falle der OZ liegt der Fokus insbesondere auf der Abklarung weiterer
assoziierter Fehlbildungen und Chromosomenanomalien, gegebenenfalls durch
gezielte invasive Pranataldiagnostik®.

Viele Studien untersuchten, ob es pranatale Marker als Pradiktoren fur das
postnatale Outcome gibt. Bond et al. sahen als erste Autoren einen Zusammenhang
zwischen Darmdilatation, sowie Darmwandverdickung und dem postnatalen
Outcome, woraufhin dieser Effekt auch in anderen Untersuchungen gezeigt werden
konnte3% 3!, Dem entgegengesetzt stehen Studien wie Badillo et al. und Tower et
al., welche keinen signifikanten Einfluss sonographischer Anomalitaten bei GS
nachwiesen. Lediglich der Geburtsmodus unterscheide sich, denn sonographische
Darmauffalligkeiten fuhren laut diesen Studien eher zu einer fruhzeitigeren Sectio
caesarea’* °,

Doch nicht nur die Vorhersage moglicherweise nach der Geburt auftretender
Darmkomplikationen ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Auch eine
Identifikation bereits intrauterin an Darmkomplikationen leidender Feten scheint
entscheidend fur die ohnehin erschwerte weitere Therapie dieser speziellen
Patientengruppe zu sein. Mehrere Studien konnten hierbei die intraabdominale
Darmdilatation, sowie ein vorliegendes Polyhydramnion als Hinweis fur eine
vorliegende Darmatresie und somit als moglichen Pradiktor fur eine vorliegende
komplexe GS identifizieren36: 37

Ziel ist es den Fetus zentrumsgebunden engmaschig zu Uberwachen, um maogliche
Komplikationen frihzeitig zu antizipieren und die Notwendigkeit einer vorzeitigen

elektiven Entbindung zu eruieren.
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1.2.6 Entbindung

Um das Thema des Zeitpunktes und der Art der Entbindung dieser Patienten
herrscht ein reger Austausch mit teils kontroverser Studienlage.

In vielen Zentren im deutschsprachigen Raum wurde bei Diagnose eines
angeborenen Bauchwanddefektes lange die elektive Sectio Caesarea bevorzugt.
Man ging lange Zeit von einer geringeren Komplikationsrate aus, da die
ausgetretenen Organe so vor einem mechanischen Schaden durch das
Geburtstrauma geschiitzt werden sollten38. Jedoch ist ein verbesserter Outcome
durch Sectio Caesarea weder fiir die GS noch fiir die OZ belegt®®.

In der Regel erfolgt die Entbindung der GS heute geplant zwischen der 36. und 38.
SSW’. Es gilt den richtigen Zeitpunkt abzuwagen, zwischen Vermeiden moglicher
Risiken einer Fruhgeburtlichkeit und zunehmenden Darmkomplikationen durch
langere Exposition des Darmes in der Amnionflussigkeit mit zunehmender
Schwangerschaftslange*®.  Bei  Neugeborenen mit OZ héangt der
Entbindungszeitpunkt dagegen vor allem von den assoziierten Begleitfehlbildungen
und der intrauterinen Entwicklung ab’8,

Einigkeit herrscht jedoch Uber das postnatale Management und vor allem daruber,
dass die Kinder nach Geburt schnellstmoglich in einem Perinatalzentrum (Level 1)

versorgt werden mussen.

1.2.7 Postnatale Therapieformen

Direkt nach der Geburt hat die kardiopulmonale Stabilisierung des Neugeborenen
zunachst oberste Prioritat. Bei Bedarf sollte eine zeitnahe Intubation erfolgen und
es ist auf eine ausreichende Flussigkeitssubstitution, eine Entlastung des Magen-
Darm-Traktes durch eine Magensonde, sowie einen ausgeglichenen Saure-Base-
und Elektrolythaushalt zu achten.

Nach erfolgreicher Stabilisierung des Neugeborenen erfolgt die Erstversorgung des
Bauchwanddefektes in Seitenlage zum Schutz des extrakorporal gelegenen
Darmes. Eine lageabhangige Kompression des Darmes sollte unbedingt vermieden
werden, um eine Darmschadigung durch mesenteriale Ischamie zu vermeiden. Die
Baucheingeweide werden zum Schutz vor Austrocknung, Auskuhlung und
Infektionen entweder durch feuchte sterile Tucher oder durch eine sterile
Kunststofffolie umschlossen® '°. Dann sollte nach Ausschluss von weiteren

Fehlbildungen eine moglichst zeitnahe operative Primarversorgung stattfinden.
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Hierflr existieren verschiedene Operationsmethoden, jedoch liefern auch die
aktualisierten Leitlinien noch keine klaren Richtlinien zu einem einheitlichen
Vorgehen® 1°,

Der Prozess des operativen Verschlusses der GS und OZ kann unterteilt werden in

zwei grofte Herausforderungen: Die Ruickverlagerung der Eingeweide in den

Bauchraum und der Bauchwandverschluss*' (siehe Abb. 2).

1: Operative
Primarversorgung

Ruckverlagerung
der Eingeweide

Operationstechnik

-

Komplette >
Riickverlagerung méglich

Direktnaht

Bauchdeckenpatch

Angeborene

Bauchwanddefekte K

\

Primar-
verschluss

/

Silotechnik
2

~

Sekundar-
Viszero-Abdominelle ) verschluss
Dysproportion _ Konservativ:
Epithelialisierung (0Z)
2: Operative
Lateral Release Sekundérversorgung /

Abb. 2: Therapiemethoden angeborener Bauchwanddefekte, eigene Darstellung.

In einem ersten Schritt ist zunachst zu prifen, ob eine komplette Reposition aller
aulenliegender Eingeweide in den Bauchraum ohne eine Erhdhung des
intraabdominellen Druckes, welcher 20 mmHg nicht Uberschreiten sollte, moglich
ist. Dieser kann mittels einer Magen- oder Blasensonde intraoperativ gemessen
werden. Auch ein niedriger zentralvendser Druck (ZVD) und eine verringerte
Diurese, sowie ein erhohter Beatmungsdruck geben Hinweise auf drohende
Komplikationen, im Sinne eines abdominalen Kompartmentsyndroms durch eine zu
starke intraabdominale Druckerhohung nach Ruckverlagerung. Um dies zu
vermeiden, kann der Defekt in der Mittellinie nach kranial oder kaudal erweitert oder
gedehnt werden. Auch das manuelle Ausstreifen des Darmes, rektales Anspulen
sowie das Absaugen von Darminhalt Uber eine Magensonde kann die vollstandige
Reposition der Darmschlingen in den Bauchraum unterstiitzen?.
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Bei der OZ erfolgt primar dasselbe Prozedere, allerdings muss hier vor einer
Rickverlagerung der Bruchsack abgetragen und die Nabelgefafe ligiert werden®.

Nach erfolgreicher Reposition aller Darmschlingen ist die bevorzugte primare
operative Methode flur beide Krankheitsbilder der direkte Faszienverschluss. Der
Bauchwanddefekt wird hierbei nach Bauchhautmobilisation mittels Faszien- und
Hautnaht verschlossen. Der primare Bauchdeckenverschluss als heutige
Standardmethode zeigt den besten Outcome bezuglich intestinaler Funktion,
Komplikationsraten und kosmetischem Ergebnis®.

Doch bei ,viszeral-abdominalem Missverhaltnis® ist eine Ruckverlagerung der
Eingeweide oder ein anschlielRender spannungsfreier Bauchwandverschluss nicht
moglich. In diesem Fall muss auf alternative Operationstechniken zurtickgegriffen
werden (siehe Abb. 2).

Eine Moglichkeit besteht in einer Bauchdeckenersatzplastik mittels eines
Fremdmaterial-Patches. Dieses Implantat kann sowohl bei vollstandiger
Ruckverlagerung ohne Erfolg eines direkten Faszien- beziehungsweise
Hautverschluss, als auch bei unvollstandiger Ruckverlagerung der Eingeweide zum
Einsatz kommen. Der Bauchraum wird durch Einnaht von Fremdmaterial zwischen
den Faszienrandern erweitert, daruber kann ein Hautverschluss erfolgen oder der
Patch bleibt freiliegend.

Es gibt verschiedene Materialien dieser Implantate, einerseits nicht resorbierbare
synthetische Interponate, wie der Goretex-Patch. Nicht resorbierbare Patches
sollten unbedingt durch Haut bedeckt sein, mussen jedoch im Verlauf entfernt und
die Bauchfaszie spannungsfrei verschlossen werden*?. Andererseits kdnnen
biologische Patches verwendet werden. Es existieren verschiedene Materialien,
darunter Rinderperikard, dermale azellulare Kollagenimplantate von Schweinen
(,Permacol®), Dunndarmmukosa von Schweinen (,Surgisis“) oder azellulare
menschliche dermale Matrix (,Alloderm®), beziehungsweise Amnionhaut der
Nabelschnur. Diese abbaubaren Materialien stellen ein Grundgerust fur das
Einwachsen von patienteneigenem Gewebe dar. Oft ist aufgrund einer ventralen
Hernienbildung eine sekundare Bauchwandplastik notwendig*3.

Eine Alternative stellt die schrittweise Reduktion als sogenannte ,Schuster-Plastik”
dar, auch modifizierte Silo-Anlage genannt (siehe Abb. 3). Diese kommt
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insbesondere bei nicht reponierbarer GS oder groReren OZ zum Einsatz. Die
eventrierten Organe werden zunachst zum Schutz mit einem Kunststoffbeutel
umhullt und dieser wird dann zirkular im Faszienbereich an den Rand des
Bauchwanddefektes angenaht. In einem nachsten Schritt wird dieses Silo mitsamt
der darin liegenden Bauchorgane senkrecht aufgehangt, mit dem Ziel die Organe
langsam nach Dehnung der Bauchhohle durch die Schwerkraft in das Abdomen zu
verlagern. Sobald die Eingeweide erfolgreich im Bauchraum liegen, wird dieses Silo
in einem zweiten Eingriff entfernt und die Wundrander adaptiert, identisch zu dem
Vorgehen bei einem primaren Bauchwandverschluss® €.

Fischer et al. fUhrten alternativ hierzu 1995 erstmals die Variante des nahtlosen
,oilastic spring loaded silo“ ein. Hierbei wird in Analgosedierung bereits auf
Intensivstation ein Kunststoffsilo nahtfrei mittels eines elastischen Spannringes an
seiner Basis unter die Rander des Bauchwanddefektes angebracht*4.

Eine weitere Silovariante bei der OZ besteht in einer sogenannten
><Amnioninversion®. Hierbei wird der Omphalozelensack belassen und senkrecht
aufgehangt, eventuell unter Zuhilfenahme eines ,Silastic Silos“4°.

AN R

Abb. 3: Links: Aufhdngung mittels Schusterplastik, Quelle: Boemers, T: Bauchwanddefekte. In: Kinderchirurgie.
2013, pp 555-566. Rechts: Schematische Rlickverlagerung des extrakorporalen Darmes mittels Silotechnik, eigene
Darstellung.

Ein alternatives operatives Verfahren zur Erweiterung der Bauchhohle und damit
Senkung des intraabdominalen Druckes stellt die sogenannte ,Fasciotens” Methode
dar. Hierbei wird Uber ein an den Faszienrandern eingenahtes chirurgisches Netz
eine vertikale Traktion der Faszien durch ein vorgefertigtes Stativ mit
Fadenhalterung und Zugkrafteinstellung erreicht*®: 47. Diese Methode kann im
Verlauf auch mit einer Siloanlage oder Patcheinlage kombiniert werden.

Alternativ. kann die sogenannte |, lateral release® Methode, meist als

Komponentenseparation nach Ramirez angewandt, zur Faszienmobilisation bei
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groRen Mittelliniendefekten dienen. Bei dieser meist in der Hernienchirurgie
angewandten Technik wird die dreischichtige seitliche Bauchwandmuskulatur durch
Inzision mobilisiert und durch Medialisierung des M. rectus abdominis verbreitert,

um einen Faszienverschluss zu gewahrleisten*s.

Bei groflen OZ kann alternativ eine konservative Therapie erwogen werden, auch
.paint and wait* genannt. Hierbei werden verschiedene Agenzien oder desinfizierte
Losungen taglich auf den Defekt aufgetragen. Das Antiseptikum Betaisodona,
Silbersulfadiazin-haltige Zubereitungen und Povidon-lod-Losungen sind dabei die
am haufigsten verwendeten Mittel. Ziel ist eine Spontanepithelialisierung, wonach
sich dann elektiv ein Faszienverschluss anschlie3t. Angewandt wird diese Methode
insbesondere bei grolen OZ mit hohem Risiko eines abdominalen
Kompartmentsyndroms, sowie einer ausgepragten Lungenhypoplasie oder
schweren assoziierten Fehlbildungen mit hohem perioperativem Risiko'®. Zu
beachten sind jedoch mdogliche Nebenwirkungen durch die angewandten
Substanzen, beispielsweise die durch exogene Jodzufuhr ausgeloste
Hyperthyreosis factitia mit moglichen assoziierten Herzrythmusstérungen®.

Ebenso werden fortwahrend Methoden eines nahtlosen Wundverschlusses
(,sutureless®) evaluiert, so erstmals durch Sandler et al. 2004°°. Hierbei wird ein
Bauchwandverschluss mittels Nabelschnur als biologischer Abdeckung und
gegebenenfalls zusatzlicher synthetischer Verbande durch Spontanverschluss
erreicht® 52, Auch diese Methode kann bei nicht moglicher primarer
Ruckverlagerung der Bauchorgane mit einer nahtlosen Siloanlage kombiniert
werden. Hierbei wird die Nabelschnur wahrenddessen intraabdominal bis zur
Rickverlagerung belassen®3.

Bei Auftreten einer komplexen GS ist das Vorgehen maRgeblich von der Art der
assoziierten Fehlbildungen abhangig. Ein Primarverschluss ist laut Molik et al. in
dieser Gruppe in nur 65% der Falle moglich und eine schrittweise Ruckverlagerung
durch ein Silo haufig die Therapie der WahlI?5. Meist sind zusatzliche Operationen
notwendig, um die Darmkontinuitat schnellstmoglich wiederherzustellen, viele
Patienten bendétigen jedoch eine Darmresektion aufgrund von Atresien oder

Ischamien?*. Auch eine operative Versorgung mittels Enterostoma ist hier keine
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Seltenheit, da eine primare Darmanastomose oft nicht moglich ist. Die operative
Therapie dieser Gruppe gestaltet sich oft langwierig, mit haufigen Re-Laparotomien.
Ziel zahlreicher Studien ist es heute vor allem das allgemeine operative
Management anzupassen, um ein bestmdgliches Ergebnis fur angeborene

Bauchwanddefekte zu erzielen.

1.2.8 Komplikationen

Komplikationen nach operativer Therapie spielen eine besondere Rolle fur die
weitere Prognose. Wahrend die Mortalitatsrate dieser Neugeborenen in den letzten
Dekaden weiterhin sinkt, bleibt die Morbiditat jedoch konstant, mit allgemeinen
postoperativen Komplikationsraten von 10 bis 25%54.

Die Folgen eines angeborenen Bauchwanddefektes sind vielfaltig und haufig
gastrointestinaler Natur. So kann es, insbesondere bei der GS, noch intrauterin
durch den direkten Kontakt zum Fruchtwasser zu einer 6dematdsen Schwellung der
ausgetretenen Darmschlingen kommen. Aufgrund der haufig engen Bruchpforte
kann eine Einengung des Darmes, mit mechanischen Darmschaden durch eine
gestorte Darmperfusion mit nachfolgender Ischamie, Stenose oder Atresie folgenZ.
Zudem kommt es haufig auch postnatal zu entzindlichen Veranderungen des stark
verklebten, wandverdickten Darmkonvoluts, welches mit einer fibrindsen Membran
Uberzogen ist. In der Folge sind ausgepragte intestinale Motilitatsstorungen mit
deutlich verlangerter Passagezeit im Sinne eines paralytischen lleus und
rezidivierenden Obstipationen durch Darmlumenobstruktion die Regel. Auch
Adhasionen mit nachfolgendem Bridenileus sind keine Seltenheit und haufig
interventionsbedirftig!. Eine geflirchtete Komplikation nach Reposition der
O0dematos erweiterten Darmschlingen in den hypoplastischen Bauchraum ist das
abdominelle Kompartmentsyndrom. Dieses kann durch intraabdominale
Drucksteigerung zu einer Minderperfusion mit nachfolgendem Organversagen
fihren'0.

Postoperativ kann es aullerdem zu gastrodosophagealem Reflux, verzogertem
oralen Kostaufbau mit Gedeihstorungen, sowie insbesondere bei Kindern mit
groBer OZ zu respiratorischer Insuffizienz bei Lungenhypoplasie kommen®.
Speziell bei der Gruppe der komplexen GS sind schwerwiegende gastrointestinale
Komplikationen wie einem Kurzdarmsyndrom nach Darmresektionen oder
Darmnekrose, intestinale Perforationen oder eine nekrotisierende Enterokolitis

moglich?8,
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1.3 Infektionen und deren empirische antibiotische Prophylaxe

Neugeborene mit angeborenen Bauchwanddefekten scheinen durch die offene
Exposition der Darmschlingen, sowie durch die Verwendung von Endotrachealtuben
und zentralvendsen Zugangen und durch die prolongierte stationare Versorgungszeit
insbesondere auf der Neugeborenenintensivstation (NICU) einem erhohten
Infektionsrisiko ausgesetzt.

Aufgrund dieses angenommenen Zusammenhangs wurde lange Zeit unmittelbar nach
der Entbindung standardmafig mit der Gabe eines Breitbandantibiotikums begonnen.
Es war eine gangige Praxis in vielen Zentren diesen Sauglingen auch fortfiUhrend bis
zum operativen Verschluss eine empirische antibiotische Prophylaxe zu verabreichen,
in der Annahme das Infektionsrisiko zu senken. Allerdings kann eine frihe und
verlangerte antibiotische Exposition auch mit nachteiligen Auswirkungen einhergehen,
wie dem Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis, einer Veranderung der Darmflora,
sowie einer kiinftigen Resistenz gegen Antibiotika®>: 56,

Infektiose Komplikationen nach operativer Korrektur scheinen ein fortwahrendes
Problem darzustellen und sollen deshalb Hauptgegenstand dieser Dissertation
werden. Es beschaftigen sich seither nur wenige Arbeiten mit dieser Problematik und
deren Ergebnisse variieren stark®”- 58, Das Hauptaugenmerk soll insbesondere auf den
infektiosen Komplikationen und deren Risikofaktoren, sowie der Analyse der lange Zeit
fest etablierten empirischen Antibiotikagabe zur Infektionsprophylaxe liegen. Diese
Infektionen treten haufig in Form lokaler Wundinfektionen oder systemischer
Entzindungsreaktionen mit septischen Komplikationen auf. Haufig kommt es ebenso
zu endogenen Infektionen durch bakterielle Translokation Uber den Darm bei

Transportstérungen, Atresien oder Kurzdarmsyndromen': 222425,

Die ,komplizierten Bauchwanddefekte“, eine Patientengruppe mit assoziierten
intestinalen Fehlbildungen, wurden jedoch in den meisten Studien ausgeklammert.
Meist wird keine Risikokategorisierung in ,einfache® wund , komplizierte
Bauchwanddefekte” vorgenommen, ungeachtet dessen, dass von einer deutlichen
Variabilitat in Morbiditat und Mortalitat zwischen diesen Gruppen auszugehen ist’ 22
25 Die aktuelle Studienlage lasst vermuten, dass diese in bis zu 20% aller Falle
auftretenden ,komplizierten Bauchwanddefekte® mit einer schlechteren Prognose und
hoheren Komplikationsraten vergesellschaftet sind?2. Es zeichnet sich sogar ab, dass
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ein GroRteil der Gesamtmortalitat auf diese Untergruppe zuriickzufiihren ist?4. Da sich
bislang nur wenige Studien dieser komplexen Gruppe widmen, soll auch diese in der

Analyse genauer betrachtet und abgegrenzt werden.

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist demnach die Uberprifung folgender Fragestellungen und
Hypothesen:

* Wie hoch ist die Inzidenz infektioser Komplikationen bei Neugeborenen mit
angeborenen Bauchwanddefekten am Universitatsklinikum Mannheim?

* Welche Arten von Infektionen treten auf und zu welchem Zeitpunkt?

* Welche pradisponierenden und postnatalen Faktoren begunstigen Infektionen?
- Infektionen sind abhangig von der angewandten Operationsmethode

(Primarverschluss/ Patchversorgung/ Sekundarverschluss).

- Die Pradisposition des Neugeborenen (Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Begleiterkrankungen, Ausmal} der eventrierten Organe) beeinflusst die
Infektionsrate.

* Versorgungsstandard: Ist eine postnatale prophylaktische Antibiotikagabe
hinsichtlich der Vermeidung von Infektionen bei Kindern mit GS und OZ
sinnvoll?

* Wie unterscheidet sich der Krankheitsverlauf der ,komplizierten
Bauchwanddefekte“?

.,Komplizierte Bauchwanddefekte“ zeigen einen insgesamt schwereren und
langwierigeren  Krankheits- und Genesungsverlauf als isolierte
Bauchwanddefekte®

- Die Gruppe der ,komplizierten Bauchwanddefekte® ist anfalliger fur

postoperative Infektionen.

Diese Dissertation soll einen Beitrag zur Diskussion um die Untergruppen von
Bauchwanddefekten mit erhohtem Infektionsrisiko leisten. Durch Detektion der
einzelnen Einflussfaktoren konnen diese zukunftig im klinischen Alltag minimiert und
folglich die Prognose der Neugeborenen verbessert werden. Insbesondere das
ohnehin erschwerte Management der ,komplizierten Bauchwanddefekte” soll

hierdurch optimiert werden.
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Ubergeordnetes Ziel ist es, die Infektionsrate durch Vermeidung entsprechender
Risikofaktoren zu verringern, beziehungsweise mogliche Komplikationen fruhzeitig zu
antizipieren, um geeignete TherapiemalRnahmen einzuleiten. Ebenso soll das lange
Zeit in vielen Zentren fest etablierte Vorgehen zur Infektionsprophylaxe, insbesondere

der Nutzen einer allgemeinen postnatalen Antibiotikagabe kritisch Uberpruft werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Grundlage der hier vorgestellten retrospektiven Analyse bildete ein Kollektiv aus 63
Neugeborenen, welche in den Jahren 2010 bis 2020 in der kinderchirurgischen Klinik
des Universitatsklinikums Mannheim postnatal aufgrund eines angeborenen
Bauchwanddefektes behandelt wurden. Innerhalb dieses Zeitraumes von 10 Jahren
wurden alle Patienten bis zu einem Alter von 2 Jahren mit der Diagnose Gastroschisis
und Omphalozele in die Studie eingeschlossen und nachfolgend anhand der ICD 10
Hauptdiagnoseschlussel Q79.3 fur GS und Q79.2 fur OZ durch die Abteilung fur
biomedizinische Informatik aus der Datenbank der Universitatsklinik Mannheim
ermittelt. Dies schloss sowohl am Universitatsklinikum Mannheim als auch an externen
Krankenhausern entbundene, jedoch zur postnatalen Behandlung nach Mannheim
uberwiesene Patienten ein.

Die auszuwertende Patientenzahl basierte auf einer gemeinsam mit der Abteilung fur
medizinische Statistik durchgefuhrten Fallzahlplanung mit dem System SAS. Anhand
des Chi-Quadrat-Tests mit einer festgelegten Power von 80% und einem Alpha-Fehler
von 0,05, sowie der aus der Fachliteratur abgeleiteten Erwartung bezuglich der
primaren Endpunkte als relative Haufigkeiten, wurde der bendtigte Stichprobenumfang

ermittelt. Dieser betrug fur die geplante Analyse 27 Patienten pro Vergleichsgruppe.

2.2 \Vorgehensweise bei der Datenerhebung

Eine Zusammenfassung der geplanten Dissertation wurde im Februar 2020 bei der
unabhangigen Ethikkomission der medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat
Heidelberg eingereicht, welche dann im Marz 2020 ihr positives Votum zur
Studiendurchflihrung gab (siehe Ethikantrag im Anhang).

Hauptdatenquellen waren die elektronischen Patientenakten im SAP-Kliniksystem,
sowie die elektronisch eingelesenen Altdaten im KNIRPS-Kliniksystem der
Kinderchirurgie. Soweit vorhanden wurden auch die elektronischen Krankenakten der
Mutter zu Schwangerschafts- und Geburtsverlauf hinzugezogen. Die im
elektronischen System nicht digitalisierten Patientendaten vor dem Jahr 2018, sowie
fehlende Patientendaten wurden durch Einsicht in die Patientenakten des Archivs der
Kinderchirurgie und der Kinderklinik der Universitatsmedizin Mannheim erganzt.
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In einem ersten Schritt erfolgte zunachst die Zusammenstellung aller relevanten
Parameter in einem selbst erarbeiteten Datenerfassungsbogen in Microsoft Word
2020 (siehe Anhang).

Anschliellend wurden alle Daten einheitlich pseudonymisiert in eine Microsoft EXCEL
2020 Tabelle Ubertragen. Die Parameter wurden hierzu in einem separaten
Tabellenblatt als Zahlen kodiert und bestimmten Grolenzuteilungen zugeordnet,

beziehungsweise als Gruppen durch Uberbegriffe zusammengefasst.

2.3 Einteilung in Gruppen

FUr den Zeitraum von 2010 bis 2020 konnten 63 Patienten mit entsprechenden
Hauptdiagnosen identifiziert werden, davon 32 mit Gastroschisis (GS) und 31 mit
Omphalozele (OZ). Es erfolgte dartber hinaus eine Einteilung aller Neugeborenen in
verschiedene Untergruppen wie in Abbildung 4 dargestellt.

Gesamt (N=63)

L
| | |

Gastroschisis Omphalozele .
(n=32) (n=31) Infektion

Abb. 4: Einteilung der Gesamtstichprobe (N) in verschiedene Untergruppen (n) mit absoluter Anzahl der jeweiligen
Patienten, eigene Darstellung.

2.3.1 Vergleichsgruppen innerhalb der jeweiligen Hauptdiagnose

Zunachst wurden die Patienten innerhalb der Hauptdiagnosen GS (n=32) und OZ
(n=31) genauer unterteilt (siehe Abbildung 4).

So wurden Patienten mit der Hauptdiagnose GS in eine ,isolierte®, beziehungsweise
eine ,einfache Gruppe® (n=20) ohne weitere angeborene intestinale Fehlbildungen
und eine ,komplexe Gruppe® (n=12) klassifiziert. Letztere wurde, angelehnt an die
aktuelle Literatur, definiert als angeborener Bauchwanddefekt mit assoziierten
angeborenen gastrointestinalen Fehlbildungen in Form von Darmatresien,
Darmstenosen, Darmperforationen, Volvulus, Mikrokolon, Ischamien oder
Nekrosen?®. Insbesondere der Krankheitsverlauf dieser Gruppe soll spater
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hinsichtlich der infekticsen Komplikationsraten mit dem Verlauf von einfachen
Bauchwanddefekten verglichen werden.

Bei Patienten mit der Diagnose OZ wurde zwischen ,kleiner” (n=9) und ,grofl3er”
(n=22) OZ unterschieden, wobei gemal der aktuellen Literatur eine Defektgrole
von grofer oder gleich 5 cm, beziehungsweise mit Uber 50% der Leber als
eventriertem Organ als grofR} eingestuft wurde'®.

Weiterhin erfolgte innerhalb der OZ-Gesamtgruppe eine Einteilung in ,nicht
rupturierte” (n=29) und ,rupturierte” (n=2) OZ, abgrenzbar von der GS durch die
Uberreste der Sackmembran, einem abnormalen Nabelschnuransatz und der
Lokalisation in der Mittellinie. Aufgrund der kleinen StichprobengroRe der

rupturierten OZ wurde diese Untergruppierung nicht genauer analysiert.

2.3.2 Vergleichsgruppen hinsichtlich Infektionsraten

Hauptaugenmerk sollte die Unterteilung aller Patienten in eine ,Gruppe mit
postoperativer Infektion® (n=38) und eine ,Gruppe ohne postoperative Infektion®
(n=25) darstellen.

Der Einschluss in die Infektionsgruppe erfolgte bei Auftreten einer Wundinfektion,
Sepsis, lokaler oder systemischer Katheterinfektion, darunter sowohl zentralvendse
Katheter (ZVK) assoziierte Infektionen und Infektionen in Zusammenhang mit
Einlage eines Broviackatheters, Bauchdeckenpatchinfektion, Abszess oder
Peritonitis nach stattgehabter operativer Primarversorgung. Ebenso erfasst, jedoch
wegen geringer Auftrittsraten vernachlassigt, wurden Harnwegsinfektionen und
respiratorische Infekte.

Als Wundinfektion wurde jegliche lokale, klinisch symptomatische Wundinfektion,
Phlegmone, Infektion eines Stomas oder einer perkutanen endoskopischen
Gastrostomie (PEG) klassifiziert. Patchinfektionen wurden hierbei separat erfasst.
Septitiden wurden bei Bestehen einer entsprechenden klinischen Symptomatik im
Sinne eines systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) und
gegebenenfalls  mikrobiologischem Infektionsnachweis in der Blutkultur
aufgenommen. Eine Kathetersepsis wurde separat als systemische
Katheterinfektion erfasst und somit innerhalb der Rate der Septitiden
ausgeschlossen.

Als lokale Katheterinfektion  eingeschlossen wurde ein  klinisches
Infektionsgeschehen mit lokaler Symptomatik, entsprechend einer schmerzhaften
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Ro6tung, Schwellung oder Induration. Bei laborchemischen Entzindungszeichen im
Sinne eines CRP-Anstiegs (C-reaktives Protein), einer Leukozytose oder Fieber
bestand eine katheterassoziierte Sepsis als systemische Infektion. Bestenfalls
gelang der Nachweis eines Erregers im eingesandten Fremdmaterial oder in der
Blutkultur. Patienten mit mikrobiologischem Keimnachweis ohne klinisches
Infektkorrelat wurden ausgeschlossen und als Keimkontamination gewertet.

Insgesamt wurden auftretende Infektionen bis zu einem Alter von 2 Jahren erfasst,

um auch spatauftretende Infektionen einschliel3en zu kdnnen.

2.4 Erhobene Parameter
2.4.1 Primare Zielgrol3e

Ein besonderes Augenmerk dieser Studie und somit Hauptbeobachtungsgrofie
stellten infektiose Komplikationen dar. Es wurde einerseits die Inzidenz infektioser
Komplikationen der verschiedenen Untergruppen nach Primarversorgung im
beobachteten Zeitraum erfasst, andererseits die Art der jeweiligen Infektionen
(siehe Abschnitt 2.3.2).

Daruber hinaus wurde als zentrales Element der Auswertung der Erhalt, Zeitpunkt
und die Dauer einer prophylaktischen Antibiotikagabe erhoben. Diese definierte sich
in unserer Analyse, nach Rucksprache mit Prof. Dr. med. Vogelmann (Leiter der
ABS-Kommission der UMM), als postnatale Gabe eines Antibiotikums, um ein
spateres Infektionsgeschehen zu vermeiden, ohne dass zu diesem Zeitpunkt eine
Infektion vorlag. Diese postnatale prophylaktische Gabe wurde einerseits
differenziert von der sogenannten ,perioperativen Antibiotikaprophylaxe“ (PAP),
welche in direktem Zusammenhang wahrend einer operativen Therapie zur
Infektionsprophylaxe angewandt wurde. Andererseits erfolgte in unserer
Untersuchung eine Abgrenzung und separate Erfassung von antibiotischen
Therapien in Zusammenhang mit einem tatsachlichen Infektionsgeschehen.

Zur Korrelation lag ein weiterer Fokus auf der Erhebung des Zeitpunktes des
Auftretens der ersten und letzten Infektion nach Geburt innerhalb der ersten 2
Lebensjahre. Auch der Nachweis eines primaren Erregers wurde vermerkt und
diese wurden gemeinsam mit Prof. Dr. med. Vogelmann in verschiedene
Erregerubergruppen eingeordnet. Auch das Vorliegen von multiresistenten
Erregern (MRE) wurde erhoben.
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2.4.2 Sekundare ZielgroRen

Ziel war es, anhand der erhobenen Einflussgrofden pradisponierende pra- und
postnatale Faktoren fur infektiose Komplikationen zu ermitteln, sowie den
Krankheitsverlauf der einzelnen Untergruppen zu vergleichen.

Aus den elektronischen Akten der Gynakologie konnte der Geburtsmodus, sowie
Zeitpunkt und die postnatale Versorgung der Kinder ermittelt werden. Basisangaben
zur Stichprobenbeschreibung wie das Geschlecht des Kindes, das Gestationsalter
bei Geburt und davon ausgehend eine mogliche Frihgeburtlichkeit, sowie
Geburtsgewicht wurden dokumentiert, sowie die jeweiligen Geburtsperzentilen
korrigiert auf das Gestationsalter nach Voigt et al. (2006) errechnet.

Die elektronischen Akten der Kinderchirurgie lieferten genauere Angaben bezlglich
der Art der eventrierten Organe und gegebenenfalls vorhandenen angeborenen
gastrointestinalen und extraintestinalen Fehlbildungen oder genetischen
Anomalien.

Insbesondere lag jedoch der Krankheitsverlauf nach Entbindung im Fokus unseres
Interesses. Fur alle Patienten wurde die Anzahl aller Operationen seit Geburt in
Zusammenhang mit der Versorgung des Bauchwanddefektes im
Beobachtungszeitraum erfasst. Zudem wurde die Dauer bis zur erfolgreichen
Ruckverlagerung der Eingeweide erhoben. Der Bauchwanddefekt galt hierbei als
ruckverlagert, wenn alle Eingeweide komplett im Bauch reponiert waren, auch
mithilfe eines Patches oder Silo. Als definitiver Verschluss galt der endgultige
operative Faszienverschluss, wonach keine Folgeoperation mehr stattfand. Diese
zeitlichen Parameter der operativen Versorgung, sowie das Alter bei Abschluss der
Therapie wurden jedoch in unserer Analyse in Bezug auf Infektionen nicht
weiterverfolgt. Grund hierfur war, dass insbesondere bei komplexen Verlaufen und
grolRen Bauchwanddefekten bei Beschwerdefreiheit mit einem Patchausbau und,
oder Faszienverschluss bewusst abgewartet wurde, bis die Kinder im Vorschulalter
waren.

Erfasst wurden ebenso die verschiedenen operativen Versorgungstechniken. Bei
der Art der operativen Primarversorgung wurde zwischen einem Primarverschluss
mittels Direktnaht oder Bauchdeckenpatch und einem Sekundarverschluss durch
Anlage eines Silos (Schusterplastik) unterschieden. Im Falle eines sekundaren
Verschlusses wurde als Art der operativen Anschlussbehandlung (operative
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Sekundarversorgung) erneut zwischen Direktnaht und Patchversorgung
unterschieden (siehe auch Abbildung 2).

Ermittelt wurde auferdem in Hinblick auf komplexere Krankheitsverlaufe die
Notwendigkeit von Folgeoperationen in Zusammenhang mit dem angeborenen
Bauchwanddefekt und deren Grunde. Auch Folgeoperationen wegen entstandener
gastrointestinaler Komplikationen wurden dokumentiert. Zudem wurde die
Haufigkeit einer offenen Wundbehandlung vermerkt, eingeschlossen waren hierbei
Sogbehandlungen bei Vakuumversieglung (VAC-Therapie), Laparostoma, sowie
jegliche offene Wundbehandlung ohne Faszienverschluss.

Zur Beurteilung des frihen postnatalen Outcomes wurde die Beatmungsdauer und
die Dauer der parenteralen Ernahrung erfasst, genauso wie die Notwendigkeit einer
Z\V/K- oder Broviacanlage. Ebenso wurde der Zeitpunkt des Beginns einer oralen
Nahrungsaufnahme nach Geburt ermittelt.

Um die spatere korperliche Entwicklung der Kinder abschatzen zu konnen, wurde
das Gewicht mit errechneter Korperperzentile nach Kromeyer-Hauschild et al.
(2001) korrigiert auf das Gestationsalter bei erster und letzter dokumentierter
stationarer Entlassung erfasst. Zudem wurden die Patientenakten nach
Gedeihstorungen, sowie anderweitigen Spatfolgen durchsucht. Aufgrund der
groRen Datenmenge wurden diese in unserer Untersuchung jedoch nicht weiter

ausgewertet.

2.5 Statistische Datenauswertung

Die Auswertung der gesammelten Daten wurde gemeinsam mit der Abteilung fur
medizinische Statistik der Universitatsmedizin Mannheim durchgefuhrt. Grundlage
bildete die pseudonymisierte Excel Tabelle, welche in das Statistikprogramm SAS
eingelesen wurde. Der Anteil zwischen GS und OZ war ausgeglichen, sodass ein Bias

durch ungleich verteilte Gruppen ausgeschlossen werden konnte.

2.5.1 Deskriptive Statistik

Unter Verwendung deskriptiver statistischer Methoden wurden alle Merkmale der
Stichprobe analysiert und anhand von tabellarischen Auflistungen und graphischen
Darstellungen Ubersichtlich dargestellt. Hierbei konnten zwei Typen von Variablen

unterschieden werden:
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e Einerseits stetige Variablen mit sehr vielen Auspragungen, beispielsweise Alter,
Gewicht, GroRe, Laborwerte oder auch Zeitangaben wie die Dauer in Tagen bis
zum operativen Verschluss oder der Beatmungsdauer. Zur Durchfuhrung der
deskriptiven statistischen Analyse wurde hierbei auf den Median, Mittelwert,
sowie auf Streuungsmalie, wie der Standardabweichung zurtckgegriffen.

e Andererseits kategoriale Variablen mit einer begrenzten Anzahl an
Auspragungen, wie zum Beispiel der Art der angewandten Operationsmethode,
Arten von Komplikationen oder Arten von Infektionen. Hier wurden absolute und

relative Haufigkeiten, sowie Minimum und Maximum berechnet.

2.5.2 Induktive Statistik

Mit dem Ziel pradisponierende Faktoren fur Infektionen zu identifizieren, wurden
anschliefend zunachst die primaren und sekundaren Zielgrof3en der Gruppe der
Bauchwanddefekte mit infektiosen Komplikationen mit der Gruppe ohne Infektion
verglichen.

AnschlieBend wurden die Gruppe GS und OZ, sowie die spezielle Gruppe der
.komplizierten Bauchwanddefekte® mit den ,einfachen Bauchwanddefekten®
hinsichtlich der relevantesten infektionsbeglunstigenden Parameter abgegrenzt.
Insbesondere wurden hierbei auch die Art und der Zeitpunkt des Auftretens der
Infektionen, sowie die jeweilige Therapie zwischen den einzelnen Gruppen
verglichen.

Bei qualitativen Merkmalen wurde der Chi-Quadrat Test angewandt, wobei bei
auftretender Fehlermeldung aufgrund einer zu geringen Stichprobe der exakte
Fisher-Test durchgefuhrt wurde. Die quantitativen Merkmale wurden zunachst
anhand des Shapiro Walk Tests auf Normalverteilung Uberprift und bei
Vorhandensein der T-Test durchgefluhrt. Bei nicht gegebener Normalverteilung der
Daten wurde der U-Test nach Mann-Whitney angewandt. Ein p-Wert kleiner als 0,05
galt als statistisch signifikant (*), bei Werten kleiner als 0,01 galt das
Signifikanzniveau als hoch signifikant (**) und bei Werten unter 0,001 als hochst

signifikant (***).

2.6 Probleme bei der Datenerhebung

Die relevanten Daten waren im elektronischen System zum Teil luckenhaft
dokumentiert. Insbesondere Daten vor 2018 waren nur unvollstandig in digitalisierter

Form vorhanden, sodass =zusatzlich die Akten im kinderchirurgischen und
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padiatrischen Archiv eingesehen wurden. Auch hier konnten nicht alle erwinschten
Daten erhoben werden, da nur die Angaben in den jeweiligen Arztbriefen und
Patientenkurven herangezogen werden konnten.

Ein weiteres Problem stellten Patienten dar, welche nicht im Universitatsklinikum
Mannheim geboren, beziehungsweise zwischenzeitlich an externen Kliniken
mitbehandelt oder weiterbehandelt wurden. Hier fehlten haufig Vorbefunde und
Verlaufsberichte, womit in diesen Fallen das Risiko einer lickenhaften Datenerhebung
bestand.
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3 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden insbesondere die Infektionsgruppe und nachfolgend jeweils die
Gruppe der GS und OZ im Vergleich genauer dargestellt. Die Gruppe der komplexen
GS wird in Abschnitt 3.4 gesondert betrachtet und mit der isolierten GS verglichen.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Die Gesamtstichprobe umfasste eine Anzahl von 63 Patienten, davon 51% mit GS und
49% mit OZ. Tabelle 1 liefert eine Ubersicht der Gesamtstichprobe sowie der einzelnen
Untergruppen.

Wahrend in der Gesamtgruppe eine ausgeglichene Geschlechterverteilung herrschte,
waren von allen 38 Infektionstragern 60% mannlichen und 40% weiblichen
Geschlechts, dieser Zusammenhang war nahezu signifikant (p=0,0568).

Am haufigsten zeigte sich in der Gesamtgruppe eine Eviszeration von Dunn- (84%)
und Dickdarm (66%), gelegentlich waren auch Magenanteile (18%) prolabiert. Alle
Patienten mit Leberanteilen unter den eventrierten Organen befanden sich in der
Gruppe der OZ, dies betraf wiederum 68% aller Patienten mit OZ. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Art der eventrierten Organe bei Patienten mit Infektion
(p=0,1137 bis 0,3027).

Strukturelle und chromosomale Anomalien fanden sich bei Neugeborenen mit OZ in
etwa 10% der Falle und traten ausschlieRlich bei Patienten mit groRer OZ auf. Zwei
Patienten wiesen komplexe Fehlbildungssyndrome auf, in Form eines Beckwith-
Wiedemann-Syndroms und im Rahmen einer Cantrell-Pentalogie.

Extraintestinale Fehlbildungen traten bei 38% aller GS-Patienten auf und somit
seltener als bei der OZ, denn hier zeigten 81% aller Patienten eine extraintestinale
Fehlbildung.

Die Fehlbildungen bei GS beschrankten sich meist auf den Gastrointestinaltrakt, diese
traten haufiger auf als bei Patienten mit OZ. Bei 25% aller GS zeigten sich in diesem
Zusammenhang intestinale Atresien. Dies war die einzige angeborene
gastrointestinale Fehlbildung, welche in der Infektionsgruppe signifikant haufiger
auftrat (p=0,0176), alle Patienten mit Darmatresie hatten eine Infektion. Hierbei kam
es am haufigsten zu Wundinfektionen (n=5), ZVK-Infektionen (n=5), gefolgt von
Septitiden (n=4) und Broviac-Infektionen (n=4). Patchinfektionen (n=2), sowie eine
Peritonitis (n=1) waren seltener und kein Patient mit Atresie entwickelte einen

Abszess. Bei Patienten mit Darmatresie traten Infektionen einer Art meist rezidivierend
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auf, insbesondere im Falle von Wundinfektionen, Septitiden und Broviac-Infektionen.

Hier war bei der Halfte der betroffenen Patienten mit Darmatresie die Infektion

chronischer Natur.

Tabelle 1: Stichprobenbeschreibung in absoluten und relativen Zahlen im Vergleich der jeweiligen Gruppen.

Gesamt
(n=63)

Geschlecht:

- Mannlich 32 (51%)

- Weiblich 31 (49%)
Eventriertes Organ:

- Magen 11 (18%)

- Diinndarm 52 (84%)

- Dickdarm 41 (66%)

- Leber 21 (34%)
Gastrointestinale Fehlbildung:

- Darmatresie 8 (13%)

- Darmstenose 1(2%)

- Darmperforation | 1(2%)

- Volvulus 4 (6%)

- Darmischamie 5 (8%)

- Darmnekrose 3 (5%)

- Lageanomalie 25 (40%)

- Mikrokolon 10 (16%)
Extraintestinale 37 (59%)
Fehlbildung
Genetische Anomalie 3 (5%)

3.2 Infektionsgruppe

3.2.1 Inzidenz

GS
(n=32)

19 (59%)
13 (41%)

7 (23%)
29 (94%)

26 (84%)
0

(25%)

(3%)
(13%)
(16%)
(9%)
15 (47%)
8 (25%)
12 (38%)

8
0
1
4
5
3

Isoliert
(n=20)

13 (65%)
7 (35%)

5 (26%)

19
(100%)
18 (95%)

0

o| O] ©o| o ©

0
11 (55%)
3 (15%)
8 (40%)

Komplex
(n=12)

6 (50%)
6 (50%)

2 (17%)
10 (83%)

8 (67%)

o

oz
(n=31)

13 (42%)
18 (58%)

4 (13%)
23 (74%)

15 (48%)
21 (68%)

0
1 (3%)

0

0

0

0

10 (32%)
2 (6%)
25 (81%)

3 (10%)

GroR}
(n=22)

9 (41%)
13 (59%)

4 (18%)

18 (82%)
12 (55%)
21 (95%)

o O O o o o

8 (36%)
1 (5%)
20 (91%)

3 (14%)

Klein
(n=9)

4 (44%)
5 (56%)

2 (22%)
1 (11%)
5 (56%)

0

Keine
Infektion
(n=25)

9 (36%)
16 (64%)

2 (8%)
18 (75%)

13 (54%)
10 (42%)

1 (4%)
1 (4%)
10 (40%)
1 (4%)
15 (60%)

1 (4%)

Infektion
(n=38)

23 (61%)
15 (39%)

9 (24%)
32 (84%)

27 (71%)
11 (29%)

8 (21%)
1 (3%)

1 (3%)

3 (8%)

3 (8%)

2 (5%)
14 (37%)
8 (21%)
22 (58%)

2 (5%)

Innerhalb der Gesamtstichprobe trat in den ersten 2 Jahren nach Geburt in 38 von

63 Fallen eine Infektion auf, siehe Abbildung 5a.

Betrachtete man die einzelnen Untergruppen im Vergleich, litt die Gruppe der GS

im Gegensatz zur Gruppe der OZ hodchst signifikant haufiger an Infektionen

(p=0,0033). Von allen Patienten mit Infektion gehorten 66% (n=25) zur Gruppe der

GS, von allen Patienten ohne Infektion gehorten 72% (n=18) der Gruppe der OZ an.

Zwischen kleiner und grofler OZ zeigte sich ein signifikanter Unterschied der

Infektionsraten. Betrachtete man alle Patienten mit OZ, traten 92% der Infektionen
Abbildung 5b verdeutlicht diese

in der Gruppe der grolRen OZ auf (p=0,0448).

Zusammenhange im Gruppenvergleich.
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a b 0z Kein 89 et |
0Z grof 45 ——C—

40 0z 58 a2 T
GS 22 g

GS komplex 17 S |
GS isoliert 25 EEE———— ———————
« Infektion 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Keine Infektion
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Abb. 5: a. Prozentuale Infektionsrate der gesamten Stichprobe. b. Untergruppen mit Signifikanzniveau.

3.2.2 Infektionsarten der verschiedenen Untergruppen

Tabelle 2 und Abbildung 6 geben einen Uberblick Uber die verschiedenen

Infektionsarten der einzelnen Gruppen im Vergleich.

Tabelle 2: Absoluter und relativer Anteil der Infektionsarten der verschiedenen Untergruppen mit Signifikanzwerten

(P Wert) zwischen isolierter und komplexer GS, sowie GS und OZ.

Infektionsart

Wundinfektion

Lokale ZVK-Infektion

Systemische ZVK-
Infektion

Lokale Broviac-Infektion
Systemische Broviac-
Infektion

Sepsis

Translokationssepsis
Patchinfektion
Peritonitis

Abszess

Pneumonie
MRE-Besiedlung

Gesamt
(N=63)

13 (21%)

15 (24%)

11 (18%)

9 (14%)
7 (11%)

14 (22%)

7 (11%)
14 (22%)
4 (6%)

2 (3%)
12 (19%)
14 (22%)

GS
(n=32)

7
(22%)

12
(38%)

9 (28%)

7 (22%)
6 (19%)

10
(31%)
6 (19%)
8 (25%)
2 (6%)
0

5 (16%)
7 (22%)

Isoliert
(n=20)

2 (10%)

7 (35%)

5 (25%)

2 (10%)
2 (10%)

4 (20%)

1 (5%)
6 (30%)
1 (5%)
0

2 (10%)
3 (15%)

Komplex
(n=12)

5
(42%)

5
(42%)
4

(33%)
5 (42%)
4 (33%)

6 (50%)

5 (42%)
2 (17%)
1(8%)
0

3 (25%)
4 (33%)

P Wert
(GS
isoliert-
komplex)

0,0472*

0,7238

0,6960

0,0735
0,1651

0,0362*

0,0185*
0,3863
1,0

0,3954
0,3793

oz
(n=31)

Grof
(n=22)

Klein
(n=9)

1(11%)

o Ol O O o o

P Wert
(GS - 02)

0,6648

0,0095**

0,0235*

0,1477
0,1042

0,2942

0,1042
0,5984
0,2423
0,2381
0,7954
0,9463

Die in der Gesamtschau (N=63) haufigsten Infektionsarten stellten lokale ZVK-
Infektionen (24%), gefolgt von Septitiden (22%) und Patchinfektionen (22%) dar.
Die Gruppe der GS zeigte haufiger ZVK-Infektionen als die Gruppe der OZ, bei

lokalen ZVK-Infektionen war dieser Zusammenhang sogar hoch signifikant
(p=0,0095). Von allen Patienten mit GS hatten 37% eine lokale ZVK-Infektion, von
allen Patienten mit OZ nur 10%.
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Abb. 6: Relativer Anteil der Infektionsarten der verschiedenen Untergruppen mit Signifikanzniveau zwischen
isolierter und komplexer GS, sowie GS und OZ.

3.2.3 Erregerspektrum

Die Verteilung der priméaren Infektionserreger fur die jeweiligen Infektionsarten ist in
Abbildung 7 dargestellt.

Als Haupterreger fir jede Art der Infektion zeigten sich grampositive Hautkeime,
insbesondere Koagulase negative Staphylokokken (KNS). Im Fall von ZVK-
Infektionen machten diese Uber 60% der festgestellten Keime aus. Auch bei
Auftreten einer Sepsis war dies mit Uber 30% der haufigste Keim, jedoch konnte

hier in 65% der Falle kein Keimnachweis erfolgen.

= 1. Candida = 2. Gram-positive Hautkeime = 3. Gram-negative Darmkeime
=4. Enterokokken = 5. Gram-negative Non-Fermenter = 6. Kein Erregernachweis
Broviac-Infektion EEEPaTPaaT—aa—aa————— 9 ==

AU Cgy == ————————————
SCUCUICi=——————— ————=———~=——
Patchinfektion EET—————————= == 5
Sepsis Tt == 8
ALQUCNi=——:————~—_——— |

Wundinfektion

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abb. 7: Relativer und absoluter Anteil der Erregergruppen fiir die verschiedenen Infektionsgruppen. Einteilung in
Ubergruppen geméan Prof. Dr. Vogelmann (ABS Kommission UMM):

1. Candida-Keime als Teil der normalen Hautflora

2. Gram-positive Hautkeime: S. aureus/S. hdmolyticus KNS/KNS Staphylokokken/S. epidermis KNS/
Corynebacterium tuberculostearicum

3. Gram-negative Darmkeime: E. cloacae/E. coli/Klebsiellen/Enterobacteriaceae/Citrobacter/B. cereus

4. Enterokokken (auch Darmkeim): E. faecalis/E. faecalis/Enterokokken

5. Gramnegative Non-Fermenter: Stenotrophomonas/Acinetobacter/Pseudomonas
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3.2.4 Postnatale empirische Antibiotikagabe

90 % aller Patienten erhielten eine postnatale, empirische Antibiotikagabe zur
Infektionsprophylaxe, am haufigsten mit Ampicillin und Gentamycin, sowie
Vancomycin und Cefuroxim. Eingeschlossen in diesen Prozentsatz war eine
prophylaktische Antibiotikagabe nach Geburt, unabhangig von einer perioperativen
Prophylaxe (PAP) oder einer antibiotischen Therapie bei Infektionsgeschehen
(siehe Definition Abschnitt 2.4.1). Patienten ohne Prophylaxe waren ausschlief3lich
in der Gruppe der OZ (p=0,0240).

Es zeigte sich, dass die Infektionsgruppe nach Geburt signifikant haufiger eine
Antibiotikaprophylaxe erhielt. In dieser Gruppe erfolgte bei allen Patienten eine
postnatale prophylaktische antibiotische Gabe (p=0,0022).

In 50 von 60 Fallen wurde mit der prophylaktischen Antibiotikagabe noch am Tag
der Geburt begonnen. Die restlichen 10 Patienten, darunter auch Patienten ohne
jegliche Prophylaxe (n=6) waren allein der Gruppe der OZ zuzuordnen. Es handelte
sich hierbei um Patienten mit kleiner, nicht rupturierter OZ, welche meist auch nicht
direkt postnatal operativ versorgt werden mussten. Eine Antibiotikaprophylaxe
wurde somit im Falle einer GS signifikant fruher eingeleitet als bei der OZ
(p=0,0214). Jeder Patient mit GS erhielt direkt am Tag der Geburt ein Antibiotikum,
bei der OZ waren es 81%.

In der Gruppe ohne Infektion wurde haufiger noch am Tag der Geburt mit einer
Prophylaxe begonnen (94%) als bei Patientin in der Infektionsgruppe (89%). Jedoch
war dieser Zusammenhang nicht signifikant (p=0,8215), der Zeitpunkt des Beginnes
einer antibiotischen Prophylaxe schien also keinen Einfluss auf ein weiteres
mogliches Infektionsgeschehen zu haben.

Die mittlere Dauer der Infektionsprophylaxe betrug insgesamt 19 Tage und war bei
der GS durchschnittlich 7 Tage langer als bei der OZ. Diese war zudem in der
Infektionsgruppe hoch signifikant langer, als in der Gruppe ohne Infektion und
betrug im Median 14 Tage (p=0,0038).

Tabelle 3 und Abbildung 8 illustrieren die oben genannten Zusammenhange.
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Tabelle 3: Absolute und relative Haufigkeit des Erhalts einer postnatalen antibiotischen Infektionsprophylaxe, sowie
Zeitpunkt und Dauer in Tagen einer antibiotischen Prophylaxe der verschiedenen Gruppen im Vergleich mit
Signifikanzwerten (P Wert).

Gesamt | GS Isolierte | Komple P Wert 0oz GroB Klein P Wert Keine Infektion
(n=63) (n=32) | GS xe GS Isoliert (n=31) | (n=22) | (n=9) GSvs.0Z | |Infektion (n=38)
- - VS. -
(n=20) (n=12) komplex (n=25)
Erhalt 56 31 19 12 - 25 22 3 0,0240* 18 38
:’:ggm‘:::e (90%) (100%) | (100%) (100%) (81%) | (100%) | (33%) (75%) (100%)
Zeitpunkt 50 30 19 11 >0,99 20 17 3 0,0214* 16 34
:’:ggm‘:::e (93%) (100%) | (100%) (100%) (81%) | (83%) (33%) (94%) (89%)
Direkt nach
Geburt
Mittlere Dauer 19 22 24 19 0,1679 15 18 5 0,0699 13 23
Infektions-
prophylaxe (in
Tagen)
100 94 100 100
90 98 89
81 81
15
Gesamt Infektionsgruppe Gruppe ohne oz

Infektion
mmmm Erhalt Antibiotikaprophylaxe in Prozent

Anteil Antibiotikaprophylaxe direkt am Entbindungstag (Zeitpunkt) in Prozent

- \littlere Dauer Antibiotikaprophylaxe in Tagen

Abb. 8: Graphische Ubersicht zu Erhalt, Zeitpunkt und mittlerer Dauer einer antibiotischen Prophylaxe fiir die
verschiedenen Untergruppen.

Zudem war ersichtlich, dass die mediane Dauer der Infektionsprophylaxe je nach
Art der operativen Primarversorgung variierte, dieser Zusammenhang war nahezu
signifikant und wird durch Abbildung 9 illustriert. Die langste antibiotische
Prophylaxe  erfolgte bei Patienten mit  Sekundarverschluss  als
Erstversorgungstechnik.
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Sekundar 17
Patch 12 p=0,059
Direktnaht NN 10
0 5 10 15 20

Abb. 9: Mediane Dauer der antibiotischen Infektionsprophylaxe in Tagen, abhéngig von der Art der operativen
Primérversorgung mit Signifikanzniveau.

3.2.5 Zeitpunkt der Infektionen

Von allen 56 Patienten mit antibiotischer Infektionsprophylaxe entwickelten
dennoch 68% (n=38) im Verlauf eine Infektion. Dies spiegelte sich im Zeitpunkt des
Auftretens der Infektionen wider, denn ein Grofteil der Infektionen trat erstmals weit
nach Beendigung der postnatalen Antibiotikaprophylaxe auf, wie Abbildung 10
grafisch illustriert.

Wahrend Septitiden, ZVK-Infektionen und Patchinfektionen zu den vergleichsweise
friher auftretenden Infektionsarten zahlten und innerhalb der ersten 2
Lebensmonate auftraten, traten viele Wundinfektionen, Broviac-Infektionen, eine
Peritonitis und Abszesse erst spater auf. Bei den spatauftretenden Wundinfektionen
handelte es sich meist um Bauchwandphlegmonen, chronische Infektionen einer
PEG oder eines Stomas, sowie Nahtdehiszenzen und chronische Wundinfektionen
mit VAC-Anlagen.
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Abb. 10: Medianer Infektionszeitpunkt (in Tagen nach Geburt) der ersten und letzten Infektion der verschiedenen
Infektionsuntergruppen, sowie mediane Dauer (in Tagen) der postnatalen antibiotischen Prophylaxe innerhalb der
Gesamtgruppe.
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Die Zeitpunkte der Erstinfektionen variierten jedoch auch im Vergleich zwischen
GS und OZ. So infizierten sich Patienten mit GS, auler im Fall von

Wundinfektionen und Septitiden, im Median fruher, wie Abbildung 11 illustriert.
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Abb. 11: Vergleich der medianen Zeitpunkte der Erstinfektion (in Tagen nach Geburt) fiir verschiedene
Infektionskategorien zwischen GS und OZ.

3.2.6 Antibiotische Therapie bei Infektionsgeschehen

Eine antibiotische Therapie wurde in 104 von 115 Infektionsfallen, das heil3t bei
90% aller Infektionen durchgefuhrt. Diese wurde unabhangig von der in Abschnitt
3.2.4 beschriebenen prophylaktischen postnatalen Antibiotikagabe erhoben.
Wahrend im Falle einer Sepsis, einer Peritonitis oder eines Abszesses alle
Patienten eine antibiotische Therapie erhielten, waren es bei ZVK-Infektionen 94%
und bei Broviac-Infektionen 92% aller Patienten. Bei Patchinfektionen wurden
Patienten in 88% der Falle antibiotisch behandelt und bei Wundinfektionen in 76%.
Bei Patienten ohne antibiotische Therapie handelte es sich meist um sehr leichte
Wundinfektionen oder chronische Folgeentzindungen nach bereits stattgehabter
antibiotischer Therapie.

Die Art der Therapie variierte stark, am haufigsten wurden Ampicillin und
Gentamycin, sowie Meropenem, Vancomycin und Cefuroxim, teilweise auch
kombiniert, angewandt. Es zeigte sich ein Unterschied in der Applikationsdauer der
antibiotischen Therapie zwischen den einzelnen Infektionsarten, sowie im Vergleich
zwischen erster und letzter Infektion einer Art. Die prolongierteste antibiotische
Therapie mit im Mittel 38 Tagen bestand bei Peritonitis, gefolgt von 23 Tagen bei
Patienten mit Abszess. Patchinfektionen wurden durchschnittich 21 Tage
behandelt, Septitiden 19 Tage. Bei erster Infektion einer Art war die Dauer der
antibiotischen Therapie meist langer, als bei der letzten Infektion. Eine Ausnahme
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bildeten ZVK-Infektionen, hier erfolgte bei rezidivierender Infektion eine verlangerte
antibiotische Therapie im Verlauf.

3.2.7 Operative Revision

In 64% aller Infektionsfalle war eine Revision notwendig. Dies schloss in dieser
Analyse sowohl eine operative Therapie, beispielsweise im Falle einer
Patchinfektion die operative Entfernung des Patches, als auch im Falle einer
Broviac- oder ZVK-Infektion die Katheterentfernung ein.

43 von 63 Patienten erhielten direkt postnatal eine ZVK-Anlage. Bei insgesamt 17
vorliegenden ZVK-Infektionen wurden 16 Katheter (94%) vorzeitig entfernt. Bei
Broviac-Infektionen wurden 11 von 25 infizierten Kathetern vorzeitig entfernt (44%).
Bei Abszessen erfolgte in allen Fallen eine operative Revision in Form einer
Abszessausraumung. Infizierte Bauchdeckenpatches wurden in 89% der
Infektionsfalle operativ saniert. Belassen wurden diese Patches in komplexen Fallen
von chronisch rezidivierenden Patchinfektionen mit erfolgreicher konservativer
antibiotischer Therapie oder bei bereits stattgehabter operativer Sanierung. Im Falle
einer Peritonitis wurden 5 von 6 Patienten im Verlauf operativ revidiert (83%).

Bei 48% aller Wundinfektionen und 77 % der Sepsisfalle war keine chirurgische
Intervention notwendig und es erfolgte eine konservative Therapie.

Es unterschied sich die mediane Dauer von Infektionsbeginn bis zur Durchfihrung
einer Revision zwischen den einzelnen Infektionskategorien. Die langste
Zeitspanne bestand bei Wundinfektionen und bei Abszessen, wie Abbildung 12
grafisch verdeutlicht.
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Abb. 12: Mediane Dauer bis zur ersten Revisionsoperation (in Tagen nach Beginn der ersten Infektion einer Art).
1./4./6./7. Operative Revision, 2. ZVK ex, 3. Broviac ex, 5. Patch ex.
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3.3 Mogliche pradisponierende Faktoren fur Infektionen
3.3.1 Geburt
3.3.1.1 Geburtsmodus und Zeitpunkt

Insgesamt kam es bei 85% aller Neugeborenen zu einer Entbindung per Sectio
Caesarea. Hierbei handelte es sich in 54% (n=33) der Falle um geplante primare
und in 31% um sekundare Sectiones (n=19). Eine sekundare Sectio Caesarea war
definiert als eine Schnittentbindung nach Wehenbeginn, beziehungsweise nach
stattgehabtem vorzeitigem Blasensprung. Insgesamt war die Sectio Caesarea in
allen Untergruppen der vorherrschende Entbindungsmodus, mit Ausnahme der
Gruppe der kleinen OZ, wie Abbildung 13 verdeutlicht.

Der Anteil an vaginalen Entbindungen lag insgesamt bei 15% und war in der Gruppe
der OZ mit 23% hoher als in der Gruppe der GS.

In der Infektionsgruppe wurden 92% (n=35) der Patienten per Sectio Caesarea
entbunden, die Rate an sekundaren Sectiones war mit 29% (n=11) sogar etwas
niedriger als in der Gesamtgruppe. Der Geburtszeitpunkt unterschied sich nicht
signifikant zwischen der Infektionsgruppe und der Gruppe ohne Infektion. 64% aller
per primarer und 69% aller per sekundarer Sectio entbundener Neugeborener litten
nachfolgend an einer Infektion (p=0,1810).

Auch der Geburtsmodus zeigte in der Infektionsgruppe keinen signifikanten
Zusammenhang (p=0,0774). Von allen per Sectio entbundenen Patienten (n=53)
entwickelten 66% eine Infektion. Dagegen waren 67% (n=6) aller vaginal

entbundener Neugeborener nachfolgend infektfrei.

Infektion
Keine Infektion E—————— ]n's-
OZ grol®
OZ Klein |
GS komplex I
GS isoliert mH
Gesamt I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mVaginal = Sectio

Abb. 13: Geburtsmodus per Sectio Caesarea. vs. vaginale Geburt der einzelnen Gruppen in Prozent.
Signifikanzniveau zwischen der Gruppe mit und ohne Infektion, n.s. = nicht signifikant.
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3.3.1.2 Fruhgeburtlichkeit

Das Gestationsalter bei Entbindung lag im Mittel bei 35,5 Schwangerschaftswochen
(SSW). Bei 66% (n=41) aller Patienten bestand eine Fruhgeburtlichkeit, definiert als
eine Entbindung vor 37+0 SSW. Es zeigten sich hierbei Unterschiede in den
jeweiligen Untergruppen, wie Abbildung 14a verdeutlicht.

Wahrend in der Gruppe der GS 30 von 33 Patienten Frihgeborene waren, waren
es bei der OZ nur 11 von 31 Neugeborenen, dieser Zusammenhang zeigte sich als
hochst signifikant. Insbesondere in der Gruppe der kleinen OZ wurde nur ein Patient
vor der 37+0 SSW geboren.

Vergleicht man die Infektionsgruppe mit der Gruppe ohne Infektion zeigte sich, dass
von allen Fruhgeborenen 73% (n=30) eine Infektion entwickelten. Von allen
Reifgeborenen hatten 38% (n=8) nachfolgend eine Infektion und 62% (n=13)
blieben infektfrei, auch diese Zusammenhange waren hoch signifikant. Abbildung
14b verdeutlicht, dass eine geringere mediane SSW bei Geburt mit einem signifikant
erhohten Infektionsrisiko einherging.
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Abb. 14: a. Relativer Anteil der Frithgeburtlichkeit und Mittelwert der Schwangerschaftswoche bei Entbindung der
einzelnen Gruppen, sowie p-Werte der Friihgeburtlichkeit. b. Median, Maximum sowie Minimum der
Schwangerschaftswoche bei Entbindung der Infektionsgruppe, verglichen mit der Gruppe ohne Infektion mit
Signifikanzniveau.

3.3.1.3 Gewicht

Das Geburtsgewicht der Gesamtgruppe lag im Mittel bei 2458 Gramm. 14 von 63
Patienten waren hypotroph, das Geburtsgewicht lag also unterhalb der 10.
Gewichtsperzentile. 5 Patienten waren mit einem Gewicht unterhalb der 3.
Perzentile als schwer hypotroph eingestuft.
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Die Infektionsgruppe hatte mit einem Median von 2360 Gramm ein signifikant
niedrigeres Geburtsgewicht als Patienten ohne Infektion, dies verdeutlicht
Abbildung 15.
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Abb. 15: Boxplot zu Geburtsgewicht (in Gramm) der Infektionsgruppe, verglichen mit der Gruppe ohne Infektion.
Angabe von Minimum, Maximum, Median, sowie erste und dritte Quartile und Signifikanzniveau.

Auf das Gewicht der Patienten bei Entlassung hatte eine Infektion keine signifikante
Auswirkung, so hatten Patienten mit Infektion im Median ein Entlassgewicht von
3600 Gramm, Patienten ohne Infektion von 3235 Gramm (p=0,7634).

3.3.2 Operative Versorgung
3.3.2.1 Anzahl und Dauer der operativen Versorgung

Die Operationsberichte lagen bei allen Patienten vor. Insgesamt wurden 52 von 64
Patienten (81%) direkt nach der Geburt noch am ersten Lebenstag operiert, mit
einer Streubreite von 0 bis 705 Tagen, wobei der Median am Entbindungstag lag.
Die Operationsdauer der Infektionsgruppe war im Gegensatz zu Patienten ohne
Infektion mit im Median 5 Stunden doppelt so lange (p=0,0035) und auch die Anzahl
der Operationen verdoppelte sich innerhalb der Infektionsgruppe (p=0,0003).

3.3.2.2 Operative Methoden des Bauchdeckenverschlusses der Untergruppen im

Vergleich

3.3.2.2.1 Operative Primarversorgung
Im Rahmen der operativen Erstversorgung gelang in 40% aller Falle ein primarer
Faszienverschluss  durch  Direktnaht. Die  vorherrschende  operative
Versorgungstechnik war mit 49% der Patienten jedoch der sekundare
Bauchwandverschluss nach initialer Versorgung mittels einer Schusterplastik zur
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passiven Ruckverlagerung der  eventrierten Organe. Von allen
Sekundarverschlussen (n=31) hatten 58% der Patienten (n=18) eine OZ.
Eine Patchanlage erfolgte bei 11% der Patienten, 71% hiervon waren Neugeborene
mit GS.
Abbildung 16 hebt die einzelnen primaren Versorgungsmethoden im
Gruppenvergleich hervor. Es zeigte sich, dass sich die Verteilung der
Operationstechniken bei Primarversorgung nicht signifikant zwischen GS und OZ
unterschieden.
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Abb. 16: Operative Primérversorgung der Neugeborenen der verschiedenen Gruppen mit jeweiligem Anteil an
Direktnaht, Patchversorgung und sekundérer Siloversorgung in Prozent.

Verglich man jedoch die operative Primarversorgung der Infektionsgruppe mit derer
der Gruppe ohne Infektion zeigte sich ein signifikanter Unterschied, wie Abbildung
17 veranschaulicht.

Wahrend in der Infektionsgruppe der Sekundarverschluss durch Siloversorgung die
vorherrschende Operationsmethode war, war es bei Patienten ohne Infektion der
Verschluss mittels Direktnaht. Folglich ging ein initial verzogerter
Bauchdeckenverschluss mittels Silo, welcher nach durchschnittlich 88 Tagen

abgeschlossen war, mit einer hoheren Infektionsrate einher. Von allen 31
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Sekundarverschlussen hatten 65% (n=20) eine Infektion. Dabei traten
Wundinfektionen im Fall von Sekundarverschlissen nach durchschnittlich 156
Tagen auf, Broviac-Infektionen nach 280 Tagen. Septitiden traten nach 47 Tagen
und ZVK-Infektionen nach 70 Tagen durchschnittlich fruher auf. Dies geschah
haufig noch bevor ein endgultiger Bauchdeckenverschluss erfolgt war.

Alle Patienten mit Patchverschluss als Erstversorgungstechnik entwickelten eine
infektiose Komplikation, sie befanden sich in unserer Analyse ausschlieflich in der
Infektionsgruppe.

Insgesamt wurde zur operativen Primar- und Sekundarversorgung nach Silo in 60%
der Falle ein synthetischer Gore-Tex Patch angewandt, in 16% ein teilresorbierbarer
Ethicon Ultrapro Netz (Monocryl-Prolene) Patch und in 24 % aller Falle biologisch
resorbierbare Patches (Permacol- und Perikardpatch). Patchanlagen wurden
haufiger sekundar nach Siloanwendung, anstatt zur primaren postnatalen
Versorgung angewandt.

Alle Patienten mit primarer Gore-Tex Patchversorgung hatten eine Patchinfektion,
ebenso alle Patienten mit Permacol- und Ultrapro Mesh Versorgung. Einzig bei
Patienten mit primarer Perikardpatchanlage kam es zu keiner Patchinfektion. Die
Patienten erlitten jedoch Infektionen anderer Genese im Verlauf. Insgesamt war
uber die Halfte der angewandten Patches freiliegend ohne maoglichen
Hautverschluss.
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Abb. 17: Vergleich der operativen Primérversorgung der Neugeborenen mit und ohne Infektion in Prozent mit
Signifikanzniveau.

3.3.2.2.2 Operative Sekundarversorgung
Eine sekundare operative Versorgung war bei Patienten mit primar erfolgter
Schusterplastik im Verlauf notwendig. Es wurde unterschieden zwischen einer
sekundaren Direktnaht und einer sekundaren Patchanlage, siehe auch Abbildung
2.
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Es zeigte sich hierbei kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich, wie
Abbildung 18 zeigt.

Insgesamt erfolgte haufiger eine sekundare Patchanlage vor einer Direktnaht. Von
allen Sekundarverschlussen per Direktnaht hatten 67% der Patienten eine GS. Von

allen sekundaren Patchversorgungen gehorten 41% zur GS-Gruppe, 59% zur OZ-

Gruppe.
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Abb. 18: Art der operativen Sekundérversorgung der verschiedenen Untergruppen in Prozent mit Signifikanzniveau.

Im Gegensatz zur Primarversorgung spiegelte sich die sekundare
Operationsmethode nicht in der Infektionsrate wider, denn sowohl in der Gruppe mit
als auch in der Gruppe ohne Infektion war die sekundare Patchversorgung die
vorherrschende Operationsmethode zur sekundaren Versorgung nach Silo, siehe
Abbildung 19.

Von allen mit sekundaren Direktnahten behandelten Patienten hatten 67% eine
Infektion (n=6), bei allen sekundaren Patchversorgungen waren es 71 % (n=12),
hier kam es somit nicht bei jeder Patchanlage zu einer Infektion (vergleiche Abb. 17
Primarversorgung). Die Rate an Patchinfektionen nach sekundarer Patchanlage lag
bei 59% aller Patienten. Zur sekundaren Patchversorgung wurden uberwiegend
synthetische Gore-Tex Patches, sowie Ultrapro-Netze eingesetzt, biosynthetische

Patches wurden sekundar in nur 2 Fallen angewandt.
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Abb. 19: Vergleich der operativen Sekundérversorgung der Neugeborenen mit und ohne Infektion in Prozent mit
Signifikanzniveau.
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3.3.3 Stationare Versorgung
3.3.3.1 Intubation und Beatmung

Insgesamt wurden 79% aller Patienten (n=48) postnatal intubiert, davon hatten 69%
eine Infektion. Von allen Patienten mit Infektion waren 89% (n=33) intubiert, die
Intubationsrate war folglich mehr als doppelt so hoch in der Infektionsgruppe.
(p=0,0129).

Die Neugeborenen wurden im Median postnatal 5 Tage beatmet. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in den postnatalen Beatmungszeiten zwischen GS und
OZ. Jedoch war die Beatmungsdauer der Infektionsgruppe mit im Median 11 Tagen

hochst signifikant verlangert, wie Abbildung 20 zeigt.

Parenterale Ernhrung (d) 4_ 4ﬂ p<0,0001***
m Infektion
P 1 -
Beatmung (d) 3 j p=0.0003 Keine Infektion
0 10 20,430 40 50

Abb. 20: Mediane Dauer in Tagen der parenteralen Erndhrung und der Beatmung der Infektionsgruppe verglichen
mit der Gruppe ohne Infektion mit Signifikanzniveau.

3.3.3.2 Parenterale Ernahrung und Kostaufbau

Insgesamt erhielten 54 von 61 Patienten eine parenterale Ernahrung fur eine
mediane Dauer von 25 Tagen, mit einer Streubreite von 0 bis 2488 Tagen. Bei
Patienten mit GS lag diese Dauer im Median bei 54 Tagen, bei der OZ bei 12 Tagen.
Vergleicht man die Infektionsgruppe mit den Patienten ohne Infektion, wie in
Abbildung 20 geschehen, zeigte sich eine hochst signifikant verlangerte Dauer der
parenteralen Ernahrung bei Patienten mit infektiosen Komplikationen, mit im
Median 46 Tagen.

Die Dauer bis zu Beginn eines oralen Kostaufbaus lag im Median bei 2 Tagen.
Wahrend der Kostaufbau bei Patienten mit OZ meist direkt am Tag der Geburt
moglich war, lag die mediane Dauer bis zu einem oralen Kostaufbau bei der GS bei
8 Tagen. Wahrend der Kostaufbau bei Patienten mit Infektion im Median nach 10
Tagen begann, war dieser bei Patienten ohne Infektion im Median noch am ersten

Lebenstag moglich.
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3.3.3.3 Stationare Aufenthalte und Verweildauer

Die mediane Anzahl der stationaren Aufenthalte lag in der Gesamtgruppe bei 2 und
variierte zwischen einem und 19 Aufenthalten. Wahrend Patienten mit Infektion im
Median 3 stationare Aufenthalte zahlten, war es bei Patienten ohne Infektion nur
einer (p<0,0001).

Die Gesamtverweildauer nach der Primaroperation variierte in der Gesamtgruppe
zwischen 0 und 474 Tagen, der Median betrug fur diese Gruppe 62,5 Tage. Hier
zeigte sich eine signifikant verlangerte stationare Verweildauer bei der Gruppe der
GS mit einem Median von 90,5 Tagen, im Gegensatz zur OZ mit 39,5 Tagen (p=
0,0106).

Auf Intensivstation verweilten Patienten mit Bauchwanddefekt im Median 18 Tage
und auf Normalstation 31 Tage. Patienten mit GS verbrachten mit im Median 24
Tagen fast doppelt so viel Zeit auf Intensivstation, als Patienten mit OZ mit 13
Tagen. Auf Normalstation verweilten Patienten mit GS im Median 50 Tage,
Patienten mit OZ nur 16 Tage.

Vergleicht man die Gesamtverweildauer, sowie die Zeit auf Normal- und
Intensivstation bei Patienten mit und ohne infektiocse Komplikationen, so zeigten
sich hier hochst signifikant verlangerte Verweilzeiten der Infektionsgruppe in allen
Bereichen (jeweils p<0,0001), wie Abbildung 21 grafisch hervorhebt.

Gesamtverweildauer (d) 26 %8 p<0,0001***
NICU (¢) NN 30
(d) =93 p<0,0001 u Infektion
_ 57 Keine Infektion
Normalstation (d) 16 p<0,0001***
0 20 40 60 80 100 120

Mediane Dauer (in d)

Abb. 21: Mediane Verweildauer, sowie Zeit auf Intensivstation (NICU) und Normalstation (in Tagen) der
Infektionsgruppe verglichen mit der Gruppe ohne Infektion mit Signifikanzniveau.

3.3.3.4 Letalitat

Insgesamt verstarben im untersuchten Zeitraum 3 von 63 Patienten, davon waren
alle der Gruppe der gro3en OZ zuzuordnen. Bei allen Patienten lag parallel eine
kongenitale Zwerchfellhernie vor, welche durch fehlende kardiopulmonale
Stabilisierung zum Exitus letalis flhrte.
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3.4 Komplexe Gruppe der GS

In dieser Untersuchung waren 12 von 32 GS-Patienten der Gruppe der komplexen GS
zuzuordnen. Abbildung 22 erlautert die Verteilung der Untergruppen und insbesondere
auch der jeweiligen assoziierten angeborenen gastrointestinalen Fehlbildungen
innerhalb der komplexen GS-Gruppe, siehe hierzu auch Tabelle 1. Die haufigste
gastrointestinale Fehlbildung war die Darmatresie, hiervon waren 67% aller Kinder mit
komplexer GS betroffen. Haufig war mit einem Anteil von 42% ebenso die
Darmischamie als potenziell reversible Komplikation und bei deren Fortschreiten die

irreversible Darmnekrose bei 25% aller Kinder mit komplexer GS.

25%

= Darmatresie

67% ™ Darmstenose

Isolierte
GS
62% = Komplexe 42% = Volvolus
GS \ = Darmischamie
2%
a b 33% 8%

Abb. 22: a. Prozentualer Anteil der komplexen und isolierten GS innerhalb der GS-Gruppe. b. Anteile assoziierter
angeborener gastrointestinaler Fehlbildungen innerhalb der komplexen GS-Gruppe.

3.4.1 Infektionen

Auch wenn die komplexe GS mit einer Infektionsrate von 83% aller Falle haufiger
infektiose Komplikationen entwickelte als die isolierte GS mit 75%, stellte sich dieser
Zusammenhang als nicht signifikant dar (p=0,6833), siehe auch Abbildung 5. Somit
stellte die Untergruppe der komplexen GS in unserer Analyse keine
Hochrisikogruppe bezliglich Infektionen dar, die Ubergruppe der GS jedoch schon.
Betrachtete man die Infektionsarten zeigte sich, dass die Gruppe der komplexen
GS, im Gegensatz zur isolierten GS, signifikant haufiger Wundinfektionen
(p=0,0472), sowie Septitiden (p=0,0362) und Translokationsseptitiden (p=0,0185)
verzeichnete, dies hebt Abbildung 6 hervor.

Alle Patienten mit komplexer GS erhielten eine antibiotische postnatale Prophylaxe.
Der Zeitpunkt und die Dauer unterschieden sich hierbei nicht signifikant zu derer
der isolierten GS (Tabelle 3).
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3.4.2 Geburt und Frahgeburtlichkeit

92% der Patienten mit komplexer GS wurden per Sectio Caesarea entbunden
(siehe Abbildung 13), hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur isolierten
GS.

Zwischen isolierter und komplexer GS zeigten sich keine Differenzen bezuglich des
Anteils der Fruhgeburtlichkeit (p>0,999), von allen Patienten mit isolierter GS waren
95% Fruhgeborene (n=19), bei der komplexen GS lag diese Rate bei 92% (n=11).

3.4.3 Operative Versorgung

Zwischen isolierter und komplexer GS zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
der Dauer der Ruckverlagerung der eventrierten Organe (p=0,2933), siehe
Abbildung 23.

Patienten mit isolierter GS bendtigten im Median eine Gesamtoperationsdauer von
3 Stunden, Patienten mit komplexer GS dagegen 12 Stunden (p=0,0430). Im
Median musste ein Kind mit isolierter GS drei Mal operiert werden, ein Kind mit
komplexer GS doppelt so haufig, dieser Zusammenhang war nahezu signifikant
(p=0,0590).

Die Operationstechnik sowohl der operativen Primarversorgung als auch der
Sekundarversorgung unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden
Gruppen, siehe Abbildung 16 und 18. Von allen Fallen mit komplexer GS wurden
als Art der Primarversorgung 50% per Direktnaht, 33% per Sekundarverschluss und
17% per Patch versorgt (p=0,8859). Als sekundare Versorgungstechnik wurde bei
75% der komplexen GS-Patienten sekundar die Direktnaht angewandt, bei 25% die
Einnaht eines Patches (p=0,2657). Die Anzahl an eingesetzten Patches (p=0,3529)
und notwendiger Patchentfernungen (p=0,4959) unterschied sich nicht signifikant

zu derer der isolierten GS-Gruppe.
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158,5 Mediane flr:

134 m Gesamtoperationsdauer (*) in h

m Gesamtverweildauer (*) in d

67
56 Dauer bis Riickverlagerung (n.s.) in d

3 12 Alter bei erster Entlassung (n.s.) ind
— 0 -
Isolierte GS Komplexe GS

Abb. 23: Mediane Zeiten der Gesamtoperationsdauer (in Stunden), Gesamtverweildauer (in Tagen), Dauer bis zur
Riickverlagerung der Bauchorgane (in Tagen), sowie Alter (in Tagen) bis zur ersten Entlassung. Vergleich der
isolierten mit der komplexen GS. mit Signifikanzniveau ().

3.4.4 Stationare Versorgung

Die Gruppe der komplexen GS bendtigte mit im Median 202 Tagen eine deutlich
verlangerte Zeit der parenteralen Ernahrung, im Gegensatz zur isolierten GS mit 38
Tagen.

Betrachtete man die Gesamtverweildauer dieser Untergruppen, zeigte sich, dass
Patienten mit komplexer GS mit im Median 134 Tagen signifikant mehr stationare
Tage aufwiesen als die isolierte GS mit 67 Tagen (p=0,0314), siehe Abbildung 23.
Patienten mit komplexer GS zeigten einen insgesamt schwereren und protrahierten
Krankheitsverlauf als isolierte Bauchwanddefekte, mit einer hdheren allgemeinen
Komplikationsrate. Betrachtete man die Untergruppe der komplexen GS, zeigte sich
eine hochst signifikant haufigere Anus praeter (AP) Anlage (p=0,0005). Von allen
Patienten mit AP hatten 71% eine komplexe GS und 29% eine isolierte GS. Auch
Darmresektionen waren bei der komplexen GS hdchst signifikant haufiger
notwendig (p<0,0001). Ebenso wurde eine Broviackatheteranlage signifikant
haufiger angewandt (p=0,03), 62% aller Patienten mit Broviackatheter waren der

Gruppe der komplexen GS zuzuordnen, 38 % der isolierten GS-Gruppe.
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4 DISKUSSION

4.1 Stichprobenbeschreibung

Unser Patientenkollektiv besteht zu gleichen Anteilen aus Neugeborenen mit GS
(51%) und OZ (49%), womit ein Bias der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung dieser
heterogenen Untergruppen vermieden wird.

Auch nach Geschlechteraufteilung ist unsere Gesamtstichprobe ausgeglichen. Jedoch
zeigt sich ein nahezu signifikanter Uberhang ménnlicher Neugeborener in der
Infektionsgruppe. Doch ist das mannliche Geschlecht zufallig haufiger betroffen oder
bestehen hier tatsachlich geschlechtsabhangig hohere Infektionsraten? Eine mogliche
Erklarung kann das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in der Gruppe der GS
sein, welche die fuhrende Gruppe der Infektionstrager darstellt. Die bestehenden
Studien weisen diesbezlglich jedoch sehr unterschiedliche Ergebnisse auf. Wahrend
in vielen Reviews keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung bei GS und OZ
auftreten'®, gibt es auch Untersuchungen, welche das mannliche Geschlecht als
Risikofaktor fir eine GS vermuten®. Bezogen auf Infektionen zeigten Baird et al.
beispielsweise, dass diese geschlechtsunabhingig auftreten®8, wahrend in der Studie
von Khalil et al., in Einklang mit unseren Ergebnissen, ebenfalls bei mannlichen
Neugeborenen héhere Infektionsraten beobachtet wurden®®. Insgesamt decken sich
die Ergebnisse mit anderen Beobachtungen, welche eine erhohte Sterblichkeit,
beziehungsweise Morbiditdt bei mannlichen Neugeborenen, bezogen auf ernste
Erkrankungen, Frihgeburtlichkeit und Fehlbildungen vermuten®'. So =zeigte
beispielsweise eine WHO Meta-Analyse, dass die Sterblichkeitsrate von mannlichen
Neugeborenen weltweit um 20% hoher ist als bei weiblichen Neugeborenen®?. Es gibt
zudem Untersuchungen, welche eine zunachst geringere postnatale Infektionsabwehr
bei mannlichen Neugeborenen nachweisen, begrindet durch eine verzdgerte
Produktion von Zytokinen und Immunfaktoren. Dies scheint mannliche Neugeborene
allgemein, auch unabhangig von angeborenen Bauchwanddefekten, anfalliger fur
Infektionen in den friihen Lebenstagen zu machen®,

In Ubereinstimmung zu bestehenden Studien zeigen sich auch in unserem
Patientenkollektiv als prolabierte Organe Uberwiegend Darmanteile, darunter haufiger
Dinndarm als Dickdarm, bedingt durch dessen groRere Beweglichkeit?®. Eine
extrakorporal gelegene Leber tritt, wie anhand der bestehenden Literatur erwartet,
ausschlieflich bei Patienten mit OZ auf, in unserem Kollektiv bei 34% aller Patienten.
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Die Art der eventrierten Organe hat keinen Einfluss auf die Rate an nachfolgenden
Infektionen im Gruppenvergleich.

Sowohl die GS als auch die OZ kann mit weiteren angeborenen Fehlbildungen
assoziiert sein. Der Literatur entsprechend zeigen sich strukturelle und chromosomale
Anomalien haufiger bei Kindern mit OZ2%. Insgesamt betragt die chromosomale
Fehlbildungsrate in unserer Analyse 10% bei Kindern mit OZ, welche etwas unter dem
in der gangigen Literatur mit 30 bis 40% beschriebenen Anteil liegt' '8 8. Auch
extraintestinale kongenitale Fehlbildungen, beispielsweise kardialer, skelettaler oder
urogenitaler Natur sind haufiger mit einer OZ assoziiert. Die Rate liegt hier in
Ubereinstimmung mit den Literaturangaben bei etwa 80%'% 2% 64 wahrend diese bei
GS nur halb so hoch ausfallt.

In unserer Auswertung treten sowohl chromosomale als auch extraintestinale
Fehlbildungen Uberwiegend bei Patienten mit groRer OZ auf. Damit stehen unsere
Ergebnisse in Widerspruch zu manchen Studien, wie beispielsweise Gamba et al. oder
Islam et al., welche bei OZ mit kleinen Defekten (< 4cm) und mit intrakorporal
gelegener Leber eine hohere chromosomale Fehlbildungsrate beobachteten?®: 18,
Demgegenuber sind intestinale Fehlbildungen vor allem mit der GS vergesellschaftet.
In diesem Fall liegt eine komplexe GS vor, welche in Abschnitt 4.4 genauer diskutiert

wird.

4.2 Infektionsgruppe
4.2.1 Inzidenz

Insgesamt zeigt sich als HauptbeobachtungsgroRe in unserer Studie eine
allgemeine Infektionsrate von 60% innerhalb der Gesamtstichprobe in den ersten 2
Lebensjahren. Dies schliel3t sowohl lokale leichte als auch schwere systemische
Infektionen ein (Unterteilung der Infektionsgruppen siehe Abschnitt 3.2.2).

Die aktuelle Studienlage weist vergleichend bezuglich Infektionen bei angeborenen
Bauchwanddefekten  sehr  heterogene  Ergebnisse auf, zeigt aber
zusammenfassend eher niedrigere Infektionsraten. Dies beruht vor allem darauf,
dass sich die wenigen vorhandenen Auswertungen nur auf einzelne Untergruppen
beschranken und oft kurzere Erhebungszeitraume betrachten. Insbesondere die
Gruppe der komplexen GS wird haufig nicht eingeschlossen. So zeigte sich bei
Schlueter et al., sowie Khalil et al. eine allgemeine Infektionsrate von etwa 24%>"

60, Jedoch wurde hier nur die Untergruppe der isolierten GS betrachtet und auch
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der beobachtete Zeitraum variierte zu unserer Studie. In Anbetracht des meist
spaten Zeitpunktes der Erstinfektion wird klar, dass in vielen Untersuchungen durch
die haufig kurzen Erhebungszeitraume moglicherweise ein Teil der Infektionen nicht
erfasst wird. Andere Reviews zeigten wiederum Infektionsraten bis 40%’. Wallace
et al. wiesen in ihrem Review von 2023 als einzige Studie ahnliche Infektionsraten
wie unsere Erhebung, mit Zwei Drittel aller beobachteten Patienten auf®®. In dieser
Studie war die komplexe GS-Gruppe ebenfalls miteingeschlossen und kann somit
gut mit unseren Ergebnissen verglichen werden.

In der Gruppe der GS wird eine hohere Rate an Infektionen, als in der Gruppe der
OZ Dbeobachtet. Bedingt durch die mit der GroRe des Defektes
zusammenhangenden langwierigeren Versorgung, treten 92% der Infektionen

innerhalb der OZ-Gruppe bei Kindern mit gro3er OZ auf.

4.2.2 Infektionsarten der verschiedenen Untergruppen

Die in der gesamten Stichprobe am haufigsten beobachteten Infektionsarten stellen
lokale ZVK-Infektionen, welche bei 24% aller Patienten beobachtet werden, gefolgt
von spat auftretenden Septitiden (LOS) und Patchinfektionen bei jeweils 22% der
Patienten dar.

Im Vergleich zwischen GS und OZ zeigen sich lediglich ZVK-Infektionen signifikant
haufiger bei Kindern mit GS. Eine mogliche Ursache konnen die insbesondere bei
der komplexen GS haufig bestehenden, ausgepragten Motilitatsstorungen, mit der
Notwendigkeit einer prolongierten parenteralen Ernahrung sein.

Die restlichen Infektionsarten waren gleichsam verteilt innerhalb der Untergruppen.
Insgesamt beleuchten nur wenige Studien die Verteilung einzelner Infektionsarten
von angeborenen Bauchwanddefekten. Betrachtet man die Studie von Schlueter et
al., welche jedoch nur Patienten mit isolierter GS untersuchte, waren hier die
Sepsis, gefolgt von lokalen Wundinfektionen und ZVK-Infektionen die
vorherrschenden Infektionsarten®’. Auch die Untersuchungen von Baird et al., sowie
Khalil et al. wiesen ahnliche Infektionsraten auf, mit ZVK assoziierten
Infektionsraten von 15% %8, mit 20% Wundinfektionen und mit 21% Septitiden®°.
Zu beachten ist ebenfalls die Rate an Translokationsseptitiden von 11%. Dies
unterstreicht das erhohte Risiko einer Sepsis durch endogene Translokation einer
bakteriellen Darmbesiedlung®. Haufig ist, trotz klinischem Verdacht, kein
eindeutiger Keimnachweis moglich, weshalb die reelle Infektionsrate sogar hoher

zu vermuten ist. Insbesondere bei Neugeborenen mit komplexer GS mit
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Motilitatsstorung  stellen  Translokationsseptitiden relevante und haufige
Komplikationen dar.

4.2.3 Erregerspektrum

In unserer Analyse sind die Haupterreger fur jede Art der Infektionen grampositive
Hautkeime, insbesondere Koagulase negative Staphylokokken (KNS). Nach
Durchsicht der bestehenden Studien und Reviews werden nur selten Angaben zu
den haufigsten Erregern bei Infektionen von Neugeborenen mit angeborenen
Bauchwanddefekten gemacht. Khalil et al. konnten 2008 in ihrer retrospektiven
Analyse zeigen, dass Wundinfektionen in 50% der Falle durch Staphylokokkus
Aureus verursacht werden, in unserer Analyse liegt diese Rate bei 14%. Ursache
fur Septitiden sind in 70% der Falle KNS®°.

Baird et al. werteten in ihren Untersuchungen die kanadische Datenbank bezuglich
der Erregergruppen bei Kindern mit Gastroschisis aus. Als Haupterreger konnten,
im Konsens zu unseren Ergebnissen, auch hier in der Mehrzahl der Falle (59%)
KNS identifiziert werden®®.

Im Fall von ZVK-Infektionen zeigen sich in unserer Analyse ebenfalls KNS-Erreger
in Uber 60% der Falle und auch bei Auftreten der LOS ist dies mit 30% der haufigste
Leitkeim. Auch weitere durchgefuhrte Studien zur LOS konnten diesen Erreger als
vorherrschenden Keim identifizieren®S.

Es gilt folglich vor allem Keime der Hautflora bei der Wahl einer Antibiotikagabe
abzudecken. Insbesondere sollte jedoch, in Anbetracht des Hautkeimes als
fuhrendem Keim, durch das medizinische Personal verstarkt auf korrekte
Hygienemalinahmen bei der Versorgung der Kinder geachtet werden.

4.2.4 Empirische postnatale Antibiotikagabe: Ein zu hinterfragendes Konzept in
Anbetracht des Zeitpunktes der Infektionen

In unserem Studienkollektiv erhalten 90% der Patienten eine postnatale empirische
Antibiotikaprophylaxe ohne Nachweis einer Infektion. In 83% der Falle wird mit der
Gabe noch am Entbindungstag begonnen. Dieses Vorgehen entstammt keiner
kinderchirurgischen Standardarbeitsanweisung (,SOP®), ist zum Zeitpunkt der
Datenerhebung jedoch ein Standard der neonatologischen Intensivstation bei

intubierten Neugeborenen in unserem Zentrum. In vergleichbaren Studien
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entsprach dies dem Vorgehen aus anderen Zentren in Deutschland zum Zeitpunkt
der Datenerhebung®’: 66,

Eine prophylaktische Antibiotikagabe erfolgt in aktuellen Studien durchschnittlich far
eine Dauer zwischen 7 und 10 Tagen postnatal®® . 67, Diese mittlere Dauer der
Infektionsprophylaxe ist in unserem Patientenkollektiv insgesamt mit 19 Tagen
deutlich verlangert. Auch in der Untergruppe der GS, sowie in der Infektionsgruppe

ist diese mit im Median 14 Tagen prolongiert.

Die haufigsten empirisch angewandten Antibiotika sind in unserer Analyse
Ampicillin und Gentamycin, sowie Vancomycin und Cefuroxim. Dies entspricht der
aktuellen Studienlage, meist werden auch hier Breitspektrumantibiotika
verabreicht®”> 7. Durch die Gesellschaft fiir Neonatologie und Pé&diatrische
Intensivmedizin zur empirischen Prophylaxe einer EOS ist aktuell eine
Kombinationstherapie aus Penicillin G oder Ampicillin und einem Aminoglykosid
empfohlen®®. Grund hierfiir ist unter anderem eine Studie von Clark et al., welche
eine niedrigere Sterblichkeit fur diese Kombination, verglichen mit einer Therapie
mit Ampicillin und Cefotaxim in einem Studienkollektiv von fast 130.000 Patienten

nachweisen konnte®®.

Unsere Erhebung kann ebenso zeigen, dass die mediane Dauer der
Infektionsprophylaxe je nach Art der operativen Primarversorgung variiert und bei
Patienten mit Sekundarverschluss als Erstversorgungstechnik am langsten ist. Dies
scheint durch den verzogerten Bauchwandverschluss und die folglich verlangert
aullerhalb der Bauchwand exponierten Darmschlingen erklarbar. Man geht davon
aus, dass die Anwendungsgruppe des Silos mit der bestehenden viszeral-
abdominalen Disproportion eine Gruppe mit erhohtem Komplikationsrisiko darstellt.
Trotz vorab langster Antibiotikagabe (siehe auch Abschnitt 4.3.3.) zeigt sich bei
Patienten mit sekundarem Wundverschluss die hochste Infektionsrate der primaren
Versorgungstechniken. Die Studie von Schlueter et al. konnte diese Beobachtungen
bestatigen. So erhielten auch hier Patienten mit Siloanlage im Schnitt 7 Tage langer
eine prophylaktische Antibiotikagabe, entwickelten dabei trotzdem haufiger

Infektionen®’.

Eine Vermeidung von Infektionen scheint diese Prophylaxe dennoch nicht zu

erzielen, so erhielten alle Patienten mit Infektion vorab eine empirische
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Antibiotikagabe. Ebenso scheint der Zeitpunkt des Beginnes dieser empirischen
Gabe keinen Einfluss auf ein mogliches Infektionsgeschehen zu haben.

Somit sollte in Anbetracht unserer Ergebnisse der generelle Nutzen einer
empirischen Gabe von Antibiotika, abseits einer perioperativen Prophylaxe (PAP),
grundsatzlich kritisch hinterfragt werden. Eine passende antibiotische Therapie ist
lebensrettend fur Frihgeborene mit gesicherter Infektion. Doch ist eine empirische
Antibiotikagabe ohne Infektnachweis sinnvoll?

4.2.4.1 Zeitpunkt der Infektionen: EOS vs. LOS

Andere Autoren, so auch Mukhopadhyay et al., zeigten eine erhdhte Mortalitat und
Morbiditat bei Fruihgeborenen auf NICU mit prolongierter antibiotischer Gabe ohne
nachgewiesene Infektion, verglichen mit Neugeborenen mit ahnlichen klinischen
Charakteristiken ohne antibiotische Therapie®” 7. Der Hauptgrund einer generellen
Antibiotikaprophylaxe, insbesondere von Fruhgeborenen, ist vor allem die
Vermeidung einer frGhen Sepsis (EOS), welche in unter 72 Stunden nach Geburt
auftritt. Historisch galt die EOS vor operativer Primarversorgung als eine der
flhrenden Todesursachen bei Kindern mit angeborenen Bauchwanddefekten®.
Das Risiko einer EOS ist bei Frihgeborenen gegenuber Reifgeborenen um das 20-
fache erhoht, liegt dennoch insgesamt bei nur etwa 1%°%6 6870,

In unserer Analyse treten jedoch nahezu alle Infektionen weit nach der
stattgehabten postnatalen empirischen antibiotischen Gabe, als spatauftretende
Infektionen (LOS) auf. Auch in vielen weiteren Studien, speziell zu angeborenen
Bauchwanddefekten, zeigte sich ein Auftreten der meisten Infektionen erst lange
nach antibiotischer Prophylaxe®® 5766 So auch bei Williams et al., hier betrug die
durchschnittliche Dauer bis zur Erstinfektion 26 Tage, weshalb die Autoren gegen
den generellen Einsatz einer empirischen antibiotischen Gabe, Uber die operative
Erstversorgung hinaus, pladierten®”. Auch Riddle et al. zeigten 2022, dass
insbesondere spatauftretende Infektionen relevant sind, so hatten hier nur 0,64%
der Patienten eine fruh positive Blutkultur, wahrend die Rate der spat auftretenden
Infektionen mit 7,08% hoher ward6.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass durch die in unserer Untersuchung
bestehenden flachenubergreifenden empirischen antibiotischen Gabe unklar ist,
wie hoch das Auftreten einer EOS und weiterer frihzeitiger Infektionen ohne diese
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Prophylaxe ausfallt. Jedoch zeigen sich in unserer Erhebung auch bei Kindern ohne
antibiotische Prophylaxe keine frihen Infektionen.

Angesichts der hohen Rate an LOS, welche haufig auf die prolongierte Anwendung
von zentralvendsen Kathetern zurtckzufuhren sind, stellt sich ebenso die Frage, ob
eine verlangerte Antibiotikagabe diese beeinflusst. McMullan et al. nahmen sich
dieser Frage in ihrem Review von 2018 an und konnten zeigen, dass eine
Antibiotikaprophylaxe zum Zeitpunkt des Zuges von zentralvendsen Zugangen
keineswegs die Rate an LOS verringerte’".

Es qilt eine Balance zu finden zwischen optimaler antibiotischer Gabe flr
Neugeborene, welche aufgrund von Risikofaktoren eine frihe Infektion entwickeln
konnten und dem moglichst minimalen Aussetzen der restlichen Neugeborenen

gegenuber den Nebenwirkungen einer Antibiotikagabe.

4.2.4.2 Gebrauch von Biomarkern

Mukhopadhyay et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass ein Cut-off Zeitraum von
36 Stunden zur Inkubation von Blutkulturen und somit dem Absetzen nicht
gerechtfertigter Antibiotikagaben reichte, um 4400 Dosen Ampicillin bei nicht
infizierten Neugeborenen einzusparen’. Die Autoren pladierten, wie viele weitere
Studien auch, fur den Gebrauch von Biomarkern zur Detektion von Infektionen und
der kontinuierlichen Reevaluation der Notwendigkeit einer antibiotischen Gabe,
anstelle eines empirischen Gebrauchs. Jedoch muss hierbei erwahnt werden, dass
der laborchemisch haufig verwendete CRP-Wert bei Patienten mit angeborenen
Bauchwanddefekten kein zuverlassiger Pradiktor fiir Infektionen darstellt’2. Dieses
Akut-Phase-Protein unterliegt multiplen Einflussfaktoren, wie beispielweise
Darmischamien, stattgehabten Operationen und Manipulationen, sowie dem
Kontakt des Darmes mit Amnionflussigkeit. AuRerdem steigt dieser Wert erst mit
einer Latenz von 12 bis 24 Stunden nach Infektbeginn an, weshalb eine
diagnostische Licke entsteht’®>. Daher sind weitere Studien zur Erprobung
zuverlassigerer Marker notwendig®’. Als sensitivste Marker, insbesondere fir friihe
Infektionen, zahlen aktuell Interleukin 6 und 8, da sich diese Marker nur marginal
durch chirurgische Eingriffe beeinflussen lassen. Maximalwerte konnen hier bereits
ein bis zwei Stunden nach Infektbeginn nachweisbar sein und die kurze

Halbwertszeit von einer Stunde ermdglicht eine dynamische Therapiekontrolle’.
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Es gibt ebenso neue Ansatze zu PCR (Polymerase Kettenreaktion)-basierten
Techniken, um Infektionen noch praziser und frihzeitiger zu detektieren, so auch in
der aktuellen Studie von Kosmeri et al. von 2024 aufgezeigt’®. Bakterienspezies
konnen so bereits in niedrigen Konzentrationen fruhzeitig identifiziert werden,
jedoch bedarf es hierfur eines hochspezialisierten Personals und Laboren. Aktuell
weisen die derzeit verfugbaren molekularen Tests noch nicht die erforderliche
diagnostische Genauigkeit auf, um flachendeckend mikrobiologische Kulturen zu
ersetzen’®. Jedoch koénnen sie eine hilfreiche Ergdnzung zu Blutkulturen darstellen,
um klinische Entscheidungen zu unterstutzen.

Die britische NICE Guideline von 2014 riet zu einer Bewertung der Blutkulturen nach
36 Stunden und zu einer Beendigung der Antibiotikagabe bei negativem Befund,
unauffalliger Laborwerte und unauffalliger klinischer Symptomatik’’. Daraufhin
wurde diese Empfehlung auch in der deutschen AWMF Leitlinie fur bakterielle
Infektionen bei Neugeborenen von 2019 tGbernommen®. Auch hier wurde dafir
pladiert, die Gabe von Antibiotika so zuruckhaltend wie moglich zu gestalten, um
Risiken, wie eine Zerstorung des kindlichen Mikrobioms, das Risiko einer NEC,
Pilzinfektionen, eine Resistenzbildung und die Medikamententoxizitat fur die

Neugeborenen zu minimieren.

4.2.4.3 Individuelle Risikoabwagung

Zusammenfassend sollte eine empirische Antibiotikagabe allgemein selektiv und so
kurz wie notig erfolgen, eine ziigige Deeskalation ist anzustreben®. Sinnvoll
erscheint einerseits eine Abwagung der Notwendigkeit, andererseits jedoch auch
der Dauer einer Antibiotikagabe, je nach individueller Risikokonstellation fur die
Entwicklung einer Infektion.

So entwickelten Baird et al. beispielsweise einen Risikoscore, den sogenannten
,Gastroschisis Prognostic Score” als Pradiktor fur infektiose Komplikationen, um
Neugeborene zu identifizieren, welche von einer zusatzlichen Antibiotikagabe
profitieren konnten®. Jedoch zeigen aktuelle Studien, dass die préadiktive
Aussagekraft dieses Scores nur sehr eingeschrankt ist’®. Einbezogen werden sollte
daher ebenfalls das allgemeine perinatale Risiko, hierunter auch Vorerkrankungen
und Besiedlung der Mutter mit potenziell pathogenen Erregern als Risikofaktoren
fur eine EOS.

Um den Einsatz von Antibiotika bei vermuteter Frihsepsis zu reduzieren, wurde von

Kaiser Permanente ein interaktiver Sepsis-Rechner entwickelt’ 7°. Dieser kalkuliert
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die Wahrscheinlichkeit fur eine Fruhsepsis, indem er angegebene maternale
Risikofaktoren, wie den Infektionsstatus, die maternale Temperatur, den Zeitpunkt
des Blasensprungs oder eine antepartale antibiotische Therapie, sowie die klinische
Prasentation des Sauglings kombiniert. Da der Rechner nur fur Neugeborene uber
der 34. Gestationswoche entwickelt wurde, deckt er jedoch nicht die
Hochrisikopopulation der besonders vulnerablen Friihgeborenen ab®.

Es ist anzumerken, dass Infektionen bei der Untergruppe der GS deutlich friher und
haufiger auftreten als bei der OZ. Diese beiden Entitaten sollten folglich bezuglich
der postnatalen Antibiotikagabe als gesonderte Entitaten betrachtet werden, jedoch
unterscheidet sich das aktuelle Management nicht zwischen den Untergruppen.

4.2.4.4 Paradigmenwechsel

Eine postnatale empirische Antibiotikagabe war zu dem Erfassungszeitraum
unserer Studiendaten als damaliger zentrumsubergreifender Standard anzusehen,
wie die Untersuchung von Schib et al. zeigte, welche von 2010 bis 2012 insgesamt
89 Krankenhauser in Deutschland, Osterreich und der Schweiz befragten®’. Baird
et al. analysierten 2012 insgesamt 395 Patienten aus 16 kanadischen Zentren und
rieten ebenso zu einem Beginn einer Antibiotikagabe direkt nach Geburt und einer
Fortsetzung bis zum Verschluss des Bauchdefektes®®. Auch in den USA war dies
lange etabliert, wie Schlueter et al. 2015 ausfuhrten, hier erhielten alle Patienten
eine postnatale antibiotische Gabe®”.

Dies gilt jedoch zum heutigen Zeitpunkt in Anbetracht der in den vorangehenden
Abschnitten diskutierten Studienlage bereits nicht mehr flachendeckend. Die
Ergebnisse unserer Erhebung unterstreichen also den Paradigmenwechsel der
letzten Jahre bezuglich einer zurtckhaltenderen, prophylaktischen postnatalen
Antibiotikagabe. Neonatologische Grunde fur eine verlangerte antibiotische
Therapie stellen heute am ehesten respiratorische Ursachen dar. Insbesondere
komplexe GS und grofle OZ sind auf lange Beatmungszeiten angewiesen, mit
nachfolgend erhohtem Infektionsrisiko. Bezogen auf die Behandlung des
Bauchwanddefektes scheinen diese Kinder jedoch nicht von einer verlangerten
Antibiotikagabe zu profitieren.

Es fehlt aktuell weiterhin einerseits ein standardisierter, klinikibergreifender
Leitfaden bezuglich genereller Empfehlungen eines postnatalen antibiotischen
Managements  (,Antibiotic =~ Stewardship®),  spezifisch  fur  angeborene
Bauchwanddefekte. In der aktuellsten AWMF Leitlinie von 2020 wurde weiterhin nur
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eine Verabreichung der ,lokal Ublichen neonatalen Antibiotika“® empfohlen, ohne
weitere Spezifizierungen'. Andererseits sollte eine individuelle Anpassung,
angelehnt an die aktuelle Erreger- und Resistenzstatistik der jeweiligen NICU, in
einem wochentlich durchgefiihrten ABS erfolgen®?.

4.2.5 Antibiotische Therapie bei Infektionsgeschehen

90% der auftretenden Infektionen werden antibiotisch therapiert. Nicht antibiotisch
behandelt werden am ehesten leichte, lokale Katheter-assoziierte Infektionen ohne
systemische Komponente oder chronisch rezidivierende Wundinfektionen mit
bereits stattgehabter antibiotischer Therapie.

Die antibiotische Therapie der einzelnen Infektionsarten variiert stark, sowohl in
ihrer Art als auch in ihrer Dauer. Die langste antibiotische Behandlung wird bei
Patienten mit Peritonitis, gefolgt von Abszessen und Patchinfektionen durchgeflnhrt.
Es existieren keine Vergleichsstudien bezuglich der Art und Dauer der

antibiotischen Therapien bei Infektionen von Patienten mit GS oder OZ.

4.2.6 Operative Revision

64% aller Infektionsfalle kdnnen nicht allein konservativ behandelt werden, sondern
machen eine Intervention in Form einer operativen Therapie, beispielsweise durch
eine vorzeitige Patchentfernung oder Abszessausraumung oder eine vorzeitige
Entfernung eines einliegenden zentralen Katheters notwendig.

Wahrend bei ZVK-Infektionen 94% der Katheter entfernt werden, sind es bei den
Broviac-Infektionen nur 44% aller infizierten Katheter. Studien konnen belegen,
dass ZVK bei ersten klinischen Zeichen einer Sepsis fruhzeitig, das heifl’t innerhalb
von maximal 3 Tagen nach Symptombeginn entfernt werden sollten, um einen
schweren Verlauf und ein Wiederauftreten einer Sepsis innerhalb eines Monats zu
vermeiden. Es kann aufgezeigt werden, dass eine initiale inadaquate antibiotische
Therapie nachfolgende infekticse Komplikationen sogar erhohen koénne®s. In
unserem Studienkollektiv werden ZVK, angelehnt an diese Empfehlungen, im
Median noch am selben Tag nach Infektionsbeginn gezogen (vgl. Abb. 10.).
Bezlglich des Managements von Broviac-Infektionen zeigen Untersuchungen
dagegen, dass eine konservative antibiotische Therapie zur Rettung des
einliegenden Katheters in 74% der Falle erfolgreich ist. Erst eine persistierende
Septikdmie macht eine Entfernung des Katheters notwendig, ohne dass das
Outcome dieser Kinder verschlechtert wird®. Diese Erkenntnisse spiegeln sich
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auch in unseren Daten wider und so werden Broviackatheter deutlich seltener und

spater entfernt.

Eine operative Patchentfernung wird in 89% der Falle von Patchinfektionen
durchgefuhrt, eine alleinige konservative Therapie ist hier in nur wenigen Fallen
erfolgreich. Die mediane Dauer von Infektionsbeginn bis zur operativen Versorgung
betragt 9 Tage. Die Zeitspanne bis zur operativen Sanierung ist insbesondere im
Fall von Wundinfektionen und Abszessen verlangert, da hier haufiger der Versuch
einer initialen konservativen Therapie erfolgt, welcher jedoch in der Regel nicht
zielfuhrend ist.

4.3 Pradisponierende Faktoren fur Infektionen
4.3.1 Geburtsmodus: Sectio oder Vaginale Entbindung?

In unserer Studie ist die Sectio Caesarea in allen Untergruppen, ausgenommen der
kleinen OZ, der bevorzugte Entbindungsmodus. Dies entspricht der aktuell
gangigen Praxis im deutschsprachigen Raum, in Studien werden 89% der Kinder
mit GS geplant per primérer Sectio entbunden®’. Der Anteil an vaginalen Geburten
ist in der Gruppe der OZ hoher, im Vergleich zur Gruppe der GS, doch auch hier
dominiert die Sectio als Entbindungsmodus.

Um die Art der Entbindung herrscht seit einigen Jahren ein reger Austausch. Lange
Zeit nahm man an, dass eine vaginale Geburt durch den Kontakt der prolabierten
Darmschlingen mit der mutterlichen Vaginalflora vermehrt mechanische und auch
infektiose Komplikationen verursacht. Die Mehrheit zu dieser Thematik
durchgefuhrten Studien konnte jedoch zusammenfassend keine bessere Prognose
durch Sectio Caesarea, verglichen mit einer vaginalen Geburt belegen®:, so auch
eine Metaanalyse von Kirollos et al. 2018. Hier zeigte sich kein Unterschied in
Mortalitatsrate, = Primarverschlussrate, = Komplikationen oder auch der
Krankenhausaufenthaltsdauer der Kinder in Abhangigkeit von dem gewahlten
Geburtsmodus®.

Doch kann eine Sectio die Rate an postnatalen Infektionen bei Kindern mit
angeborenen Bauchwanddefekten verringern? Infektiocse Komplikationen scheinen
in den wenigen diese Unterthematik betreffenden Studien nicht abhangig von der

Art des Geburtsmodus zu sein®® 3% 5. 87 Dies spiegelt sich auch in unserer auf
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Infektionen ausgerichteten Analyse wider, hier scheint die Art der Entbindung
keinen Einfluss auf die Infektionsraten der Neugeborenen zu haben.

In dieser Hinsicht sollte die elektive Sectio Caesarea als Entbindungsmodus,
insbesondere in Anbetracht des perioperativen Risikos, nicht mehr allgemeingultig
bei Diagnose eines angeborenen Bauchwanddefektes erfolgen, wie auch in der
aktuellen S1-Leitlinie empfohlen™.

Speziell fur die Gruppe der OZ gibt es ausreichend Daten fur eine sichere vaginale
Geburt. Eine elektive Sectio Caesarea sollte bei grollem Defekt, beziehungsweise
bei der Leber als eventriertem Organ, zur Vermeidung einer Ruptur des
Membransackes mit erhohtem peripartalen Blutungsrisiko bei vaginaler Geburt

erwogen werden'®.

4.3.2 Fruhgeburtlichkeit und Geburtsgewicht

Bezuglich des idealen Geburtszeitpunktes ist seit einiger Zeit ein
Hypothesenwandel zu beobachten. Lange wurde von vielen Autoren, insbesondere
bei der GS, eine elektive Geburt vor der 36. SSW empfohlen. Man nahm an, dass
es mit zunehmender Exposition des Darmes in der Amnionflussigkeit zu
prognostisch  ungunstigen  Darmwandveranderungen, Verletzungen und
Entzindungen kommen konne. Dies unterstrich eine retrospektive Analyse von 10
Jahren aus Mannheim und Heidelberg aus dem Jahr 2007, durch eine niedrigere
Komplikationsrate, eine kurzere Beatmungsdauer, sowie eine kurzere Dauer bis
zum Erreichen einer enteralen Ernahrung in der Gruppe der Patienten, welche vor
der 36 SSW entbunden wurde®8,

Bond et al. zeigten 1988, dass pranatal bestehende Darmveranderungen in Form
einer  extraintestinalen = Darmdilatation und  Darmwandverdickung als
sonographisches Korrelat, zu gesteigerten postnatalen Komplikationsraten fuhren
konnen®'. Viele Autoren gingen lange davon aus, dass die Auspragung dieser
Darmdilatation direkt mit dem Gestationsalter zusammenhangt und pladierten
folglich fur eine fruhzeitige Entbindung zur Vermeidung einer spaten
Darmdilatation®. So komme es laut Tibboel et al. ab der 30. SSW, in
Zusammenhang mit dem Einsetzen der Nierentatigkeit des Fetus und damit
einhergehender Beimengung von Harnabbauprodukten im Fruchtwasser, zu
pathologischen Darmveranderungen®.

Nachfolgende Studien sehen jedoch keinen direkten Zusammenhang zwischen

pranataler extraintestinaler Darmdilatation und dem postnatalen Outcome bezuglich
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Kostaufbau, Krankenhausaufenthaltsdauer, Infektionsraten, Beatmungszeit und
Reinterventionsrate, sowie Mortalitat®*. Auch Tower et al. zeigten in einer
Metaanalyse anhand 273 Patienten mit isolierter GS, dass es keinen
Zusammenhang zwischen pranataler Darmdilatation und dem postnatalen Outcome
gebe®. Somit sollte eine vorzeitige Entbindung, allein wegen einer
sonographischen Darmdilatation, kritisch hinterfragt werden.

Dennoch erfolgt heute meist eine frihzeitige Entbindung. Dies spiegelt sich in den
Raten der Fruhgeburtlichkeit wider, welche in unserer Analyse bei der GS bei 94%
und bei der OZ bei 37% liegt. Bei der OZ sind die meisten Kinder am Termin
geboren, hier ist auch in der gangigen Literatur keine regelhaft vorzeitige
Entbindung empfohlen'®. Entsprechend des frilheren Entbindungszeitpunktes
weisen Neugeborene mit GS auch ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht,
verglichen mit Kindern mit OZ auf.

Viele Studien hinterfragen heute zunehmend die Vorteile einer elektiven, vorzeitigen
Entbindung der GS. So scheint eine frihere Geburt keineswegs entzundliche
Darmveranderungen vermeiden, beziehungsweise den allgemeinen postnatalen
Outcome verbessern zu kénnen'® %091, Carnaghan et al. wiesen im Gegenteil nach,
dass ein geringeres Gestationsalter bei Geburt, unabhangig von der generellen
Risikokonstellation von Fruhgeborenen, nachweislich mit einem langeren
stationéren Aufenthalt, sowie einer langeren Zeit bis zum Kostaufbau korreliert#°.
Unsere Studie kann bestatigen, dass Fruhgeburtlichkeit in Hinblick auf infektiose
Komplikationen einen Risikofaktor darstellt®?>. Ein geringeres medianes
Gestationsalter und auch ein geringeres Geburtsgewicht scheinen mit einem
signifikant erhohten Infektionsrisiko einherzugehen, wie auch die Studie von
Schlueter et al. unterstrich®’. Die aktuellen Studien liefern bezliglich Infektionen
jedoch sehr heterogene Ergebnisse. So zeigten sich bei Baird et al. keine
Unterschiede in Hinblick auf Infektionen je nach Gestationsalter®® und es wird ganz
im Gegenteil von eher geringeren Komplikationsraten bei vorzeitiger Entbindung
ausgegangen®. Hier muss jedoch angemerkt werden, dass speziell infektiose
Komplikationen in nur sehr wenigen Untersuchungen separat betrachtet werden.
Zudem gestaltete sich das untersuchte Patientenkollektiv in diesen wenigen Studien
sehr heterogen, haufig wurde nur die Gruppe der GS untersucht und spezieller die
Gruppe der komplexen GS ausgeklammert.
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Es muss, in Anbetracht der generell erhOohten assoziierten Risiken in
Zusammenhang mit Frahgeburtlichkeit, von einem moglichen Bias auf die
Infektionsrate ausgegangen werden und die Ergebnisse somit mit Vorsicht
betrachtet werden. Dies betrifft beispielsweise eine verlangerte Liegedauer von
Kathetern, ein spaterer Start des Kostaufbaus und eine verlangerte stationarer
Liegedauer bei Frihgeborenen.

4.3.3 Operative Versorgung
4.3.3.1 Anzahl und Dauer der operativen Versorgung

Wie zu erwarten, gehen eine verlangerte Operationszeit und eine erhohte Anzahl
an Operationen mit einem signifikant erhdhten postoperativen Infektionsrisiko
einher®®. Dies liegt einerseits an dem erhohten allgemeinen perioperativen
Infektionsrisiko, andererseits an einer damit einhergehenden, verlangerten
stationaren Liegezeit und der daraus resultierenden verlangerten Liegedauer von

zentralvendsen Zugangen.

4.3.3.2 Operative Methoden des Bauchdeckenverschlusses der Untergruppen im
Vergleich

4.3.3.2.1 Operative Primarversorgung

4.3.3.2.1.1 Direktnaht vs. Schusterplastik
Die primare Versorgungsmethode der Wahl, sowohl fur die GS als auch fur die OZ
ist in den letzten Jahrzehnten der Faszienverschluss durch Direktnaht. Dieser wird
in unserem gesamten Studienkollektiv in 40% aller Falle als Technik der operativen
Erstversorgung angewandt. Somit liegt die Rate an Direktverschlissen unter der in
der Literatur angegeben Rate von durchschnittlich 60% bis 80%'% 25. Mdgliche
Erklarungen hierfur sind zum einen, dass in der Literatur haufig
Bauchdeckenverschlisse per Patchversorgung in die Gruppe der Direktverschlisse
mitaufgenommen wurden, da der Verschluss auch hier ohne Verzdgerung nach
Geburt erfolgte. In unserer Analyse betrachten wir diese Versorgungsart jedoch
separat. Zum anderen fokussierten sich viele Studien auf die Versorgung der
Neugeborenen mit GS, in unserer Untersuchung besteht die Mehrheit der sekundar
versorgten Neugeborenen allerdings aus Kindern mit grol3er OZ. Somit sind unsere

Ergebnisse nur unzureichend mit vorbestehenden Studien zu vergleichen.
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Bei einem Grol3teil der Neugeborenen ist somit zur Vermeidung eines abdominellen
Kompartmentsyndroms bei abdominoviszeraler Disproportion die Schusterplastik
zur passiven Ruckverlagerung der Organe, das hei3t ein sekundarer
Bauchwandverschluss notwendig. Die Verteilung dieser Art der Primarversorgung
unterscheidet sich nicht signifikant in den einzelnen Untergruppen.

Viele Studien haben sich der Frage Uber das adaquate operative primare Vorgehen
fur ein optimales Ergebnis angenommen, jedoch sind die Ergebnisse sehr variabel
und trotz zahlreicher Vergleichsstudien herrscht noch kein einheitlicher Konsens.
Manche Autoren pladieren fur die Vorteile eines Silos, dazu zahlen weniger
Beatmungstage durch eine schonendere Ruckverlagerung, eine geringere Zeit bis
zum Kostaufbau und ein geringeres Risiko fur ein abdominelles
Kompartmentsyndrom®3,

In anderen Untersuchungen wiederum sind der Primarverschluss und die
Anwendung eines Silos in ihrem Outcome vergleichbar®* ®4. Auch Pastor et al.
konnten keine Vorteile bei Anwendung eines Silos, verglichen mit einem
Direktverschluss zeigen®®. Es gibt also bislang keinen Nachweis flr die
Uberlegenheit einer Siloanlage gegeniiber eines Primarverschlusses.

In der Gesamtschau der aktuellen Studienlage ist, wenn immer mdglich, der
Direktverschluss das Verfahren erster Wahl. Wird bei Disproportion eine Siloanlage
gewahlt, so ist, vorausgesetzt es liegt keine komplexe GS vor, ein ahnlicher

Outcome wie beim Direktverschluss zu erwarten.

Gegenstand unserer Analyse ist jedoch vor allem die Frage, ob die Art der
operativen Primarversorgung einen Einfluss auf die Infektionsraten der
Neugeborenen hat. Es zeigt sich, dass die vorherrschende Operationsmethode bei
Neugeborenen mit spaterer Infektion die initiale Versorgung per
Sekundarverschluss ist, wahrend Patienten mit Direktverschluss des Abdomens
signifikant seltener eine Infektion erleiden.

Insgesamt beschaftigen sich jedoch nur wenige Studien explizit mit den
Infektionsraten in Abhangigkeit von der Art der operativen Therapie. Zudem ist
anzumerken, dass sich die meisten Studien in diesem Zusammenhang auf die
Gruppe der GS beschranken. Fur die Gruppe der grolen OZ sind Daten bezuglich

der Infektionsraten nach Siloanwendung nur sehr sparlich vorhanden.
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Manche Untersuchungen sehen, in Einklang mit unseren Ergebnissen, ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen Anwendung eines Silos und hoheren
Infektionsraten®’. So zeigten Baird et al., dass ein zeitlich verzégerter Verschluss
anhand eines Silos mit einem hoheren Infektionsrisiko, insbesondere fur
Wundinfektionen und Septitiden, fiir die Neugeborenen verbunden war®®. Andere
Studien hingegen konnten diesen Zusammenhang nicht bestatigen®.

Wahrend einige Autoren die erhOhte Infektionsrate auf die Art der operativen
Methode selbst zurlckfuhren, ist fur andere vor allem der verzogerte Zeitpunkt beim
sekundaren Verschluss der determinierende Faktor, so auch laut Banyard et al.%
und einem neueren Review von Wallace et al. von 2023%. So seien die
Neugeborenen durch den verlangert fehlenden Schutz der exponierten Darmanteile
anfalliger fur spatere Infektionen. Schlueter et al. widerum wiesen eine erhohte
Infektionsrate durch Siloanwendung, unabhangig vom Zeitpunkt des Verschlusses
nach®’. Dem gegeniiberstehend sahen andere Studien keinen Einfluss eines
verzogerten  Verschlusszeitpunktes auf das generelle Outcome der
Neugeborenen®’.

Es lasst sich anhand unserer Daten jedoch zusammenfassend vermuten, dass ein
verzogerter Bauchwandverschluss per Silo ein Risikofaktor flr eine spatere
Infektion darstellen kann, weshalb bei allen Patienten der Versuch eines
Primarverschlusses  unternommen  werden und keine routinemafige
Siloanwendung erfolgen sollte. Bei der Betrachtung der infektiologischen Daten
mussen jedoch auch Begleiterkrankungen und die damit einhergehende verlangerte
Zeit der parenteralen Ernahrung und der Liegedauer, insbesondere bei komplexen
GS und grofRen OZ, als mdgliche Confounder betrachtet werden.

4.3.3.2.1.2 Nahtlose Verfahren
Eine mogliche Alternative fur Patienten mit GS ist in vielen Studien in Form eines
nahtlosen Bauchwandverschlusses ohne Narkose, durch das sogenannte ,Silastic
Spring loaded Silo“ gegeben, welches erstmals durch Fischer et al. 1995
beschrieben wurde**. In aktuellen Studien konnte durch diese Anwendung ein
vergleichbares Gesamtoutcome, wie bei einem primaren Faszienverschluss
nachgewiesen werden und diese stellt somit eine Alternative zur Siloanwendung mit
Naht dar*'. Schlueter et al. konnten bei einer nahtlosen Operationstechnik sogar
niedrigere Infektionsraten nachweisen®’. Laut der evidenzbasierten Leitlinie des
Europaischen Referenznetzwerks flur seltene angeborene Fehlbildungen (ERNICA)
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zur Behandlung von GS von 2024 gebe es Hinweise, dass die nahtlose Silomethode
die Rate von Wundinfektionen, im Vergleich zur chirurgischen Verschlussmethode,
signifikant senke®8.

Auch fur die Gruppe der OZ wird das nahtlose Silo erfolgreich angewandt, als
sogenannte ,Amnioninversion” unter Belassung des OZ-Sackes, wie erstmals 1991
beschrieben®.

Ebenso wird die Moglichkeit eines vollstandig nahtlosen Wundverschlusses
(»sutureless®) durch Spontanverschluss mithilfe der Nabelschnur als Abdeckung
und synthetischer Verbande, nach erfolgreicher Ruckverlagerung der Eingeweide
erprobt®. Diese Methode wurde in unserem Untersuchungszeitraum noch nicht
angewandt. Manche Autoren sehen keinen Unterschied zu operativen Verfahren,
hinsichtlich der Zeit bis zur vollstandigen enteralen Ernahrung, der Haufigkeit von
durch vaskulare Zugange bedingten Infektionen, sowie der Beatmungszeit und der
Aufenthaltsdauer auf NICU®. Fraser et al. dagegen konnten 2020 zeigen, dass
diese nahtlose Verschlussmethode bei Neugeborenen mit GS mit weniger
Allgemeinanasthesien, einer verklrzten Beatmungszeit, einem geringeren Einsatz
von Antibiotika, sowie einer geringeren Infektionsrate einhergeht>2. Andere
Untersuchungen zeigen eine durch diese Methode bedingte verlangerte stationare
Liegedauer und damit einhergehende Komplikationen, sowie eine verlangerten Zeit
bis zum vollstandigen Kostaufbau®'. Bei etwa 60% bis 80% der Patienten verbleibt
eine Nabelhernie, ohne funktionelle Signifikanz®. Die Studienlage bezliglich des
Outcomes dieser Methode variiert also sehr stark, dies kann durch die haufig nur
sehr kleinen Fallzahlen bedingt sein. Zu beachten ist ebenso, dass diese Methode
bislang nur bei Neugeborenen mit isolierter GS angewandt wurde. Fur diese
Patientengruppe scheint das nahtlose Verfahren jedoch eine praktikable Methode

ZuU sein.

4.3.3.2.1.3 Primare Patchanlage
Als Alternative zum Verschluss bei viszeral-abdominaler Disproportion wird in
unserem Studienkollektiv sowohl bei der GS als auch bei der OZ in wenigen Fallen
die primare Versorgung per Patchanlage angewandt. Diese erfolgt insgesamt in
einer nur sehr kleinen Stichprobe, Uberwiegend jedoch bei Patienten mit GS, welche
71% aller Patchversorgungen ausmacht.
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Hervorzuheben ist insbesondere, dass in unserer Untersuchung alle Patienten mit
Patchverschluss als Erstversorgungstechnik eine infektiose Komplikation
entwickeln.

Wahrend alle Patienten mit primarer Goretex-, Permacol- oder Ultrapro-Mesh
Versorgung eine Infektion des einliegenden Patches erleiden, kommt es bei
Patienten mit primarer Perikardpatchanlage in unserer Analyse nicht zu
Patchinfektionen. Dies scheint allerdings eher durch die nur sehr kleine Fallzahl
begrindet zu sein. Folglich sollte die Erstversorgung mittels Patch grundsatzlich in
Frage gestellt und alternative Methoden evaluiert werden.

Auch eine Studie von Roux et al. zu den operativen Versorgungsmethoden grol3er
OZ zeigte eine Patchinfektionsrate von 71%, wobei insbesondere alle Patches, uber
denen kein Hautverschluss erfolgen konnte, vorzeitig wegen Auftreten einer Sepsis
entfernt werden mussten®. Relevant ist folglich vor allem, ob der Patch vollstandig
mit korpereigenem Gewebe gedeckt ist, denn ein freiliegender Patch fuhrt nahezu
immer zu Patchinfektionen. Insgesamt ist in unserer Analyse bei uber der Halfte der
angewandten Patches der immer anzustrebende Hautverschluss nicht moglich.

Bereits einige Studien widmeten sich daher, aufgrund der hohen
Komplikationsraten von synthetischen Patches, der Evaluation moglicher
Alternativen. Eine Moglichkeit stellen resorbierbare biologische Patches dar, welche
eine hohere Resistenz gegenuber Infektionen aufweisen und insbesondere ein
geringeres Risiko fur chronische Infektionen darstellen sollen.

Ein Beispiel ist der ,Surgisis“-Patch, bestehend aus Dunndarmsubmukosa des
Schweines. Das bestehende Gerust aus extrazellularer Matrix erlaubt das
Einwachsen von Fibroblasten und kann folglich mit dem Kind mitwachsen.
AulBerdem ist dieser Patch selbstauflosend und muss nicht wie alloplastische
Patches im Verlauf entfernt werden. Im Bereich der angeborenen Zwerchfelldefekte
und auch in der Hernienchirurgie bei Erwachsenen werden diese Patches bereits
angewandt. Jedoch

haben sich biologische Patches in diesem Anwendungsfeld nicht bewahrt, da sie
sehr haufig zu Rezidiven fuhren, beziehungsweise vorzeitig aufgelost werden,
sodass der Defekt persistiert’®. Beres et al. untersuchten 2012 erstmals ein
groReres Kollektiv aus GS und OZ, welche mit ,Surgisis“ behandelt wurden. Hierbei
zeigte sich bei fast der Halfte der Patienten eine antibiotikapflichtige Wundinfektion.
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Zudem trat bei 38% der Neugeborenen nebenbefundlich eine behandlungspflichtige
Hernienbildung auf, welche allerdings nicht mit den bestehenden Wundinfektionen
in Zusammenhang gesetzt wurde*?.

Andere Studien zeigen wiederum deutliche Vorteile dieser biologischen Patches
auf. Eine retrospektive Studie aus Munster untersuchte beispielsweise die
Anwendung eines Rinder-Perikard-Patches, des sogenannten ,Tutopatch®,
beziehungsweise ,Tutomesh®. Diese konnen sowohl zum Faszienverschluss
(Patch), als auch in fenestrierter Form als temporarer Hautpatch (Mesh), welcher
mit einsetzender Granulation entfernt wird, angewandt werden. Es zeigte sich bei
nur einem von 29 Patienten eine Wundinfektion und in insgesamt 5 Fallen eine ZVK
assoziierte Sepsis. Absto3ungsreaktionen traten nicht auf. Ein wesentlicher Vorteil
gegenuber synthetischer Patches bestand hier, insbesondere in Bezug auf die
Behandlungsmaoglichkeiten bei bestehender Patchinfektion, in der Moglichkeit des
Durchdringens eines Antibiotikums durch die Kollagenmatrix, was den
konservativen Behandlungserfolg steigern und chronische Infektionen reduzieren
konnte'01,

In unserer Analyse werden biologische Patches in insgesamt nur 24% der Falle
angewandt.

Die Eigenschaften dieser biologischen Patches entsprechen den friher
angewandten Durapatches, deren Benutzung jedoch mit Ausbruch der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit in England in den spaten 1990er Jahren eingestellt wurde. Eine 15
Jahresanalyse aus Munster zeigte unter Anwendung dieser Durapatches eine
Infektionsrate der Patches von 6%, welche alle erfolgreich konservativ behandelt
werden konnten'%2,

Zmora et al. verglichen in ihrer retrospektiven Studie weitere biologische Prothesen,
beispielsweise auch ,Surgisis“ (Dunndarmsubmukosa des Schweines), ,Alloderm®
(azellulare Hautmatrix aus menschlicher Leichenhaut), ,Strattice® (azellulare
Schweinehaut) und ,Permacol* (Kollagenimplantat von  Schweinen)*.
Interessanterweise wurden biologischen Prothesen in dieser Studie sogar in 22 von
23 Fallen angewandt, bei denen bereits eine kontaminierte offene Wunde bestand,
das heil3t die Bauchwand galt vor Implantation des Patches als kontaminiert oder
sogar infiziert. Bei der Halfte der Patienten konnte kein Hautverschluss erfolgen, die
Komplikationsraten unterschieden sich hier jedoch nicht. Es musste nur ein Patch
wegen einer subkutanen Infektion entfernt werden. Die Hauptproblematik bestand
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in einer nachfolgenden Adhasionsbildung, einer Fistelbildung, sowie einer
Hernienbildung. Die Rate an Hernien war jedoch vergleichbar mit derer bei
synthetischen Patches. Zwischen den einzelnen biologischen Patcharten zeigten
sich keine Unterschiede.

Einschrankend muss an dieser Stelle jedoch das in unserer Untersuchung sehr
kleine Patientenkollektiv, bei insgesamt sehr selten durchgeflhrter primarer
Patchversorgung erwahnt werden. In Anbetracht der oben beleuchteten
Studienlage sollte die Patchanwendung grundsatzlich sehr restriktiv erfolgen.
Biologische Prothesen konnen insbesondere in der Primarversorgung eine valable
Alternative zu synthetischen Patches darstellen. In Hinblick auf chronische
Patchinfektionen konnte hier ein verbessertes Management erzielt werden, denn
chronische Patchinfektionen sind in unserem Kollektiv in 60% der Falle auf
synthetische Patches und in 40% auf biologische Patches zurickzufuhren. Ein
Vorteil biologischer Patches kann in der Anwendung bei kontaminierten Wunden
und in der Moglichkeit einer Durchfiuhrung ohne Hautverschluss, im Gegensatz zu
synthetischen Prothesen liegen.

Hier werden weitere prospektive multizentrische Studien mit ausreichenden
Fallzahlen notwendig sein, um eine endgultige Antwort auf die Frage, welche Art
des Patches zu bevorzugen ist, geben zu konnen.

4.3.3.2.1.4 Alternative Methoden
Eine neuere alternative Methode stellt das sogenannte ,fasciotens® Abdomen®, als
intraoperatives Faszienretraktionssystem dar, welches aktuell insbesondere bei
groRen Bauchwandhernien oder dem Verschluss eines offenen Abdomens
angewandt wird*® 47, Es soll durch intraoperativen vertikalen Zug auf die Faszien
das intraabdominale Volumen erhdhen und infolgedessen den intraabdominalen
Druck senken, wodurch die Direktverschlussrate erhoht werden konne. Aktuelle
Studien zeigen, dass nach intraoperativer Dehnung der Faszie Uber 30 Minuten der
mediane Langengewinn an der seitlichen Bauchdecke durchschnittlich 12 cm
betragt. Dies ermoglicht in den meisten Fallen einen spannungsfreien Verschluss,
beziehungsweise eine erleichterte Mesheinlage'?3: 1%, Ziegler et al. konnten in einer
aktuellen Studie von 2024 zeigen, dass hierdurch ein friher, spannungsfreier,
faszialer Verschluss bei Neugeborenen mit gro3er OZ und komplexer GS erzielt

werden kann. Ein vollstandiger Verschluss der Faszien wurde nach einer medianen
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Zeit von 5 bis 7 Tagen erreicht und es traten keine Infektionen, Falle eines
abdominalen Kompartmentsyndroms oder einer ventralen Hernienbildung auf*’.
Somit stellt dies ein vielversprechendes alternatives oder erganzendes Verfahren
dar, jedoch fehlen aktuell noch weitere, grof3flachigere Studien zu der Anwendung
bei angeborenen Bauchwanddefekten.

Eine weitere Alternative stellt ebenso die Komponentenseparation (,Lateral
Release“) zur Faszienmobilisation dar*®. Da dieses Verfahren bislang vor allem in
der Hernienchirurgie eingesetzt wurde, fehlen aktuell noch groRangelegte Studien
zu der Anwendung bei angeborenen Bauchwanddefekten. Die bestehenden
Fallberichte zu dem Verfahren bei angeborenen Bauchwanddefekten legen jedoch
nahe, dass die Komponentenseparation eine praktikable Methode zur
Rekonstruktion der Bauchwand mit geringem Risiko fur schwerwiegende
Komplikationen darstellt'®®. Diese Technik kann durch den Einsatz von
Gewebedehnungsapparaten (beispielsweise ,Fasciotens®) und Patchanlagen
erganzt werden. Dies zeigte die Studie von Segal et al. von 2022. Hierbei wurde bei
Unmaglichkeit eines primaren Verschlusses zunachst mittels Gewebedehnung ein
ausreichendes Volumen von Haut, Muskel und faszialen Komponenten erreicht und
anschlie3end die Komponentenseparation mit oder ohne Netzeinlage durchgefuhrt,
um den Bauchwandverschluss zu ermdglichen. Die Infektionsrate der
Operationsstelle lag bei 18,2% der Patienten. Insgesamt scheint somit auch die
gestaffelte Rekonstruktion in Form einer Gewebedehnungsapparat-unterstutzten
Komponententrennung eine effektive Methode zum Bauchwandverschluss
darzustellen’8.

Zum Datenerfassungszeitraum unserer Analyse wurden diese alternativen
Methoden noch nicht durchgefuhrt, finden jedoch aktuell am Universitatsklinikum

Mannheim zunehmende Anwendung.

4.3.3.2.2 Operative Sekundarversorgung
Als sekundare operative Versorgungstechnik nach primar erfolgter Schusterplastik
erfolgt in unserer Erhebung haufiger eine sekundare Patchanlage als eine
Direktnaht. Wahrend in der Gruppe der sekundaren Direktnaht die GS Uberwiegt,
ist es bei den sekundaren Patchversorgungen die OZ.
Patchanlagen werden insgesamt haufiger sekundar, anstatt zur primaren

postnatalen Versorgung angewandt. Im Vergleich sind es in unserem
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Studienkollektiv haufiger synthetische Patches, eine spatere Versorgung mittels
eines biologischen Implantates ist selten. Uberraschenderweise kommt es, im
Gegensatz zur primaren Patchversorgung, bei einer sekundaren Patchanlage nach
stattgehabter Schusterplastik nicht bei jedem Kind zu einer Infektion. Die allgemeine
Infektionsrate, welche Infektionen aller Arten einschliet, ist mit 71% dennoch
beachtlich. Spezifischer tritt eine Patchinfektion hier in 59% der Falle auf.

Zwar scheint die Art der sekundaren Versorgung im Gegensatz zur Art der
operativen Primarversorgung keinen Einfluss auf die allgemeine Infektionsrate der
Neugeborenen zu haben, der Direktverschluss scheint in dieser Hinsicht
gleichwertig zur sekundaren Patchversorgung zu sein. Jedoch treten bei uber der
Halfte der Patienten auch nach sekundarer Versorgung mit meist synthetischen
Patches Patchinfektionen auf, weshalb auch hier nach mdglichen Alternativen
gesucht werden sollte, um diese zukunftig zu vermeiden (vgl. Abschnitt 4.3.3.2.1.3).
Insgesamt fehlen diesbezuglich Vergleichsstudien.

4.3.4 Stationare Versorgung
4.3.4.1 Intubation und Beatmung

79% der Patienten werden postnatal intubiert und im Median 5 Tage beatmet. Die
Intubationsrate ist bei Patienten mit Infektion doppelt so hoch und die
Beatmungsdauer auch doppelt so lange, verglichen mit Patienten ohne Infektion.
Somit sollte die Beatmungszeit zur Vermeidung von Infektionen so weit wie moglich

minimiert werden.

4.3.4.2 Parenterale Ernahrung und Kostaufbau

Die mediane Dauer einer parenteralen Ernahrung liegt bei 25 Tagen. Patienten mit
Infektionen zeigen mit im Median 46 Tagen signifikant verlangerte Zeiten, genauso
wie einen deutlich spateren oralen Kostaufbau. Doch ist eine erhdhte Infektionsrate
eher Ursache oder die Folge einer verlangerten parenteralen Erndhrung,
beziehungsweise eines spaten Kostaufbaus?

Schlueter et al. sahen in ihrer Untersuchung eine verlangerte intravendse
Ernahrung als Folge stattgehabter Infektionen®’. Andere Studien zeigten hingegen,
dass eine frlihzeitige enterale Ernahrung Infektionen vermeiden kann'”: %8, So
leiteten auch Khalil et al. anhand ihrer Ergebnisse ab, dass ein fruhzeitiger enteraler
Kostaufbau Wundinfektionen vorbeugen kénne®. Auch Singh et al. konnten eine
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niedrigere Rate an Septitiden bei Neugeborenen mit Beginn einer enteralen
Erndhrung in weniger als 10 postoperativen Tagen nachweisen®. Eine mogliche
Erklarung fur diese Beobachtung lieferten Cruccetti et al., sie zeigten, dass die
Entzindungsreaktion auf eine bakterielle Belastung bei Sauglingen unter
parenteraler Ernahrung verstarkt ausfiel, im Vergleich zu enteral ernahrten
Sauglingen'?’.

Eine weitere mogliche Erklarung fur Infektionen als Folge einer verlangerten
intravendsen Ernahrung ist, dass als Konsequenz ebenso verlangerte Liegezeiten
von zentralvendsen Zugangen bestehen, was nachweislich mit einem erhohten
Infektionsrisiko einhergeht®®.

Zu Bedenken ist bei Auswertung dieser Ergebnisse, dass die Infektionsgruppe
uberwiegend aus Kindern mit GS besteht und fur diese Gruppe sowohl die Zeit der
parenteralen Ernahrung als auch die Zeit bis zum oralen Kostaufbau im Gegensatz
zur OZ signifikant verlangert ist. Zum einen kann dies an der hoheren
Frihgeburtlichkeitsrate in der GS-Gruppe liegen, so sind Neugeborene mit
geringem Gestationsalter meist langer auf eine parenterale Ernahrung angewiesen.
So zeigten Carnaghan et al. eine hochsignifikante Korrelation zwischen einem
geringen Gestationsalter und einer verlangerten parenteralen Ernahrungsdauer®.
Zum anderen durften vor allem die haufigeren gastrointestinalen
Begleitfehlbildungen der GS und insbesondere die damit einhergehenden
Komplikationen wie Motilitatsstorungen und das Vorkommen eines lleus oder
Kurzdarmsyndroms ursachlich fur eine verlangerte Zeit bis zum oralen Kostaufbau
sein. Viele Untersuchungen konnen auf’erdem belegen, dass diese Gruppe der
komplexen GS signifikant verlangerte Zeiten der TPN aufweist?? 25.
Zusammenfassend sollte, unabhangig davon, ob eine Infektion als Ursache oder
Folge einer verlangerten parenteralen Ernahrung angesehen wird, eine moglichst

frihe enterale Ernahrung angestrebt werden.

4.3.4.3 Stationare Aufenthalte und Verweildauer

Die mediane stationare Verweildauer nach primarer operativer Versorgung liegt bei
62 Tagen. Hierbei zeigen Patienten mit Infektion signifikant haufigere und
verlangerte stationare Aufenthalte. Dies konnten mehrere Studien bestatigen, so
auch Schlueter et al. oder Baird et al.5": %8,

Beachtet werden sollte auch hier das Uberwiegen der GS in der Infektionsgruppe,
welche im Vergleich mit der OZ eine signifikant verlangerte Verweildauer zeigt.
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Diese Tendenz zeigte sich auch in einem groRangelegten Review von 2014, mit
einer doppelt so hohen Krankenhausaufenthaltsdauer der GS im Gegensatz zur
OZ. Dies erklart sich insbesondere durch die hdhere allgemeine Komplikationsrate,
den verzogerten Kostaufbau durch gastrointestinale Komplikationen und den
hoheren Anteil an Frihgeborenen in dieser Gruppe'. Dem gegenliberstehend
berichten wenige Studien von einer verlangerten Verweildauer fur die Gruppe der
OZ, insbesondere aufgrund der hohen Rate an Sekundarverschlissen fur diese

Gruppe'’. Diese Beobachtung konnte in unserer Analyse nicht bestatigt werden.

Schlussfolgernd kann die Entwicklung von infektiosen Komplikationen also sowohl
eine Ursache, als auch eine madgliche Folge einer verlangerten stationaren
Aufenthaltsdauer, beziehungsweise einer verlangerten Beatmungszeit oder einer
verlangerten Dauer bis zum Kostaufbau darstellen.

4.4 Komplexe Gruppe der GS

In unserer Studie sind 38% der GS der Gruppe der komplexen GS zuzuordnen. In der
Literatur variieren die Raten an komplexen GS stark und werden mit 17 bis 30%
angegeben'- 2225,

Die haufigste angeborene Fehlbildung in dieser Gruppe ist die intestinale Atresie,
welche sich bei 67% der komplexen und 25% aller GS zeigt?*. Dies scheint auch die
einzige gastrointestinale Fehlbildung zu sein, welche die Infektionsraten der
Neugeborenen beeinflusst. So bedarf diese eine angepasste operative Behandlung in
Form einer Anastomose, Darmresektion oder Stoma-Anlage, was mit einer erhdhten
Anzahl an Operationen und verlangerten Verweildauer einhergeht'®. Auch der durch
die Darmmotilitatsstorungen verzogerte orale Kostaufbau kann zu einer erhohten
Infektionsrate, durch langer bestehende Katheteranlagen beitragen.

4.4.1 Infektionen

Viele Studien konnten bereits beweisen, dass eine komplexe GS mit einer erhdhten
allgemeinen Komplikationsrate einhergeht. Doch ist diese Gruppe auch anfalliger
fur Infektionen?

Es zeigt sich in unserer Untersuchung, dass sich die erhohte Morbiditat dieser
Gruppe nicht vorrangig auf infektiose Komplikationen zuruackfuhren lasst. In der

gesamten GS-Gruppe tritt eine hohe allgemeine Infektionsrate auf, der Unterschied
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im Vergleich zwischen komplexer GS-Gruppe mit 83%, zu der isolierten GS mit 75%
ist nicht signifikant. So auch bei Molik et al., hier zeigte sich kein Unterschied in den
Infektionsraten und Infektionsarten zwischen isolierter und komplexer GS?.
Dagegen gingen Wallace et al. von einer Assoziation zwischen komplexer GS und
einer erhéhten allgemeinen Infektionsrate aus®®.

In unserer Untersuchung kommt es aber, im Gegensatz zu der nicht signifikant
unterschiedlichen allgemeinen Infektionsrate, in der Gruppe der komplexen GS
signifikant haufiger zu Wundinfektionen und Septitiden, insbesondere
Translokationsseptitiden. Es gibt folglich Infektionsuntergruppen, welche bei
Patienten mit komplexer GS vermehrt auftreten, im Gegensatz zur isolierten GS.
Auch Bergholz et al. konnten in ihrer Metaanalyse eine erhohte Sepsisrate innerhalb
der komplexen GS Gruppe nachweisen??,

Das klinische Management bezlglich einer empirischen postnatalen
Antibiotikagabe unterscheidet sich in Art, Zeitpunkt und Dauer nicht zu dem der
isolierten GS. Bei ahnlichen Infektionsraten scheint auch kein unterschiedliches
Handling der Antibiotikagabe zwischen isolierter und komplexer GS angezeigt zu
sein. Jedoch sollte insbesondere bei Neugeborenen mit komplexer GS eine erhohte
Vigilanz im klinischen Alltag bezlglich des Erkennens septischer Komplikationen
herrschen.

4.4.2 Geburt und Frihgeburtlichkeit

In Hinblick auf die vorrangige Entbindung per Sectio Caesarea unterscheiden sich
die isolierte und komplexe GS nicht. Jedoch differieren unsere Ergebnisse
bezuglich des Gestationsalters und Gewichtes bei Geburt zu manchen Studien.
Wahrend sich in unserem Studienkollektiv, wie auch bei Bergholz et al., keine
erhohte Friihgeburtlichkeit der komplexen GS zeigt??, wiesen Molik et al. ein
signifikant niedrigeres Geburtsgewicht und Alter der komplexen GS nach?®. Dies ist
vor allem auf die Annahme zuruckzufuhren, dass die komplexe GS als einzige
Gruppe bei intra- oder extraabdominaler Darmdilatation von einer frihzeitigeren
Geburt profitieren kdnne, um weitere Darmschaden zu vermeiden®’. Insbesondere
die intraabdominale intrauterine Darmschlingenerweiterung scheint ein valabler
Pradiktor fir das Vorliegen einer Darmatresie zu sein3¢. Auch hier wird es weitere
Studien bend6tigen, um herauszufinden, unter welchen Umstanden eine vorzeitige

Entbindung anzustreben ist.
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4.4.3 Operative Versorgung

Es zeigt sich fur die Gruppe der komplexen GS eine durch die gastrointestinalen
Begleitfehlbildungen zu erklarende erhdhte Gesamtoperationsdauer- und Anzahl.
So bendtigt ein Groldteil der Kinder mit komplexer GS eine Darmresektion oder
weitere Folgeoperationen?.

Jedoch unterscheiden sich die Dauer bis zur Ruckverlagerung der eventrierten
Organe, sowie die Art der operativen Primar- und Sekundarversorgung nicht zu
derer der isolierten GS. Hier kommen unsere Ergebnisse mit anderen Studien
Uberein, auch dort erfolgt in beiden Gruppen ein ahnliches operatives Management.
In der Analyse von Bergholz et al. zeigte sich, dass die Art der operativen Methode
keinen Einfluss auf das spatere Outcome dieser Kinder zu haben scheint??.

Die operative Versorgung gestaltet sich jedoch aufwandiger, mit haufigeren Anus
praeter Anlagen und Darmresektionen. Es stellt sich folglich die Frage, ob das
bestehende Management in Anbetracht der erhohten Morbiditat der Gruppe der
komplexen GS angepasst werden sollte und starker zwischen isolierter und
komplexer GS differenziert werden muss.

4.4.4 Stationare Versorgung

Wie in allen zu dieser Thematik vorliegenden Untersuchungen, bestehen auch in
unserer Analyse fur die Gruppe der komplexen GS signifikant verlangerte
Beatmungszeiten, sowie verlangerte Zeiten der parenteralen Ernahrung und eine
verlangerte stationare Aufenthaltsdauer?? 24 25,

Wahrend Broviackatheteranlagen signifikant haufiger notwendig sind, ist die Anzahl
an Katheterinfektionen in dieser Gruppe nicht erhoht.

Insgesamt weist die Gruppe der komplexen GS einen protrahierten
Genesungsverlauf mit hoherer Morbiditat, insbesondere durch gastrointestinale
Komplikationen und verlangerte Zeiten bis zu einem oralen Kostaufbau durch
Darmmotilitatsstorungen auf.

Das Management dieser Gruppe gestaltet sich durch die komplexe operative
Versorgung und eine hohe Anzahl an Folgeoperationen erschwert. Die Versorgung
der Neugeborenen mit komplexer GS erweist sich folglich noch immer als sehr
heterogen und muss individuell angepasst werden, es existieren zudem nur wenige
Studien, welche sich mit dieser Untergruppe beschaftigen. In Anbetracht der
potenziell erhdhten gastrointestinalen Komplikationsraten ist eine fruhzeitige
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Risikostratifizierung in isolierte und komplexe GS sinnvoll'®®. Zu betonen ist jedoch,
dass die Morbiditat dieser Gruppe anhand unserer Ergebnisse nicht vorrangig auf

infektiose Komplikationen zurickzufuhren scheint.

4.5 Limitationen dieser Studie

Wie ein Grofteil der bestehenden Studien zu dieser Thematik wird auch unsere
Analyse insbesondere durch die mit der Seltenheit der untersuchten Krankheitsbilder
einhergehenden niedrigen Fallzahl limitiert.

Auffallig ist in unserer monozentrischen Erhebung insbesondere die hohe allgemeine
Infektionsrate von 60%, welche Uber den in der Literatur angegebenen Infektionsraten
liegt. Hier muss einschrankend erwahnt werden, dass die Erhebungsdauer in der
Literatur haufig wesentlich kirzer, als die von uns festgelegte Dauer von 2 Jahren ist.
Dadurch werden in unserer Untersuchung mehr Infektionen erfasst. Fraglich ist
ebenso, wie hoch der Confounder-Effekt der intensivmedizinischen Behandlung auf
die Infektionsraten ist und welche Infektionen tatsachlich vor allem auf den
angeborenen Bauchwanddefekt selbst zurickzufuhren sind.

Weiterhin ist zu erwahnen, dass die nur wenigen vorhandenen Studien bezuglich
Infektionsraten bei angeborenen Bauchwanddefekten meist nur Kinder mit GS
einschlielen, hier auch oft nur die isolierte GS. Somit sind die Ergebnisse nur mit
Einschrankungen mit unserer Erhebung, in der auch Kinder mit OZ und komplexer GS
eingeschlossen werden, vergleichbar.

Bezuglich der Infektionsraten bei komplexer GS differieren unsere Beobachtungen zu
anderen Studien, zu beachten ist in diesem Kontext die hier sehr kleine
Stichprobenanzahl der komplexen GS.

Zusammenfassend bedarf es grolangelegt multizentrische Studien, um das Problem

der kleinen Stichproben zu umgehen.

4.6 Ausblick
4.6.1 Entwicklung eines Risiko-Scores fur Infektionen

Da nun Risikofaktoren fur Infektionen bei Kindern mit angeborenen
Bauchwanddefekten aufgezeigt werden kdnnen, gilt es dieses Wissen im klinischen

Alltag umzusetzen.
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Moglich erscheint die Entwicklung eines Risiko-Scores fur Infektionen analog des
,Gastroschisis prognostic score* (GPS) von Cowan et al'® Die Autoren
entwickelten einen Score zur Pradiktion des Outcomes von Kindern mit GS, anhand
einer visuellen Beurteilung des Darmes der Neugeborenen nach Geburt, in
Einbezug des Geburtsgewichtes. Darauffolgend erfolgte eine Einteilung der Kinder
in Niedrig- und Hochrisikokategorien. Es zeigte sich in Untersuchungen von Baird
et al., dass sich dieser Score fur eine frihe Risikostratifizierung fur infektiose
Komplikationen eignet, insbesondere far Wundinfektionen und
Katheterinfektionen®®.

Sinnvoll ware daher ein spezifischerer auf Infektionen ausgerichteter Score, um die
prophylaktischen antibiotischen Gaben an bestehende Risikofaktoren anzupassen
und Neugeborene, welche von einer zusatzlichen oder verlangerten Gabe

profitieren zu selektieren.

4.6.2 Ein Blick in die Zukunft: Fetoskopische Behandlungsmoglichkeiten

In Anbetracht der stetig wachsenden Moglichkeiten und Erfolge fetoskopischer
Operationen bei anderen angeborenen Fehlbildungen, beispielsweise der Spina
bifida, stellt sich zunehmend die Frage nach einer pranatalen Behandlung
angeborener Bauchwanddefekte.

Studien diesbezuglich werden vor allem durch eine iatrogen herbeigefuhrte GS im
Tierversuch an Schafen durchgefuhrt, so auch in einem Tierversuch durch Prof.
Kohl et al. von 2009'%°. Die makroskopischen Darmwandveranderungen gleichen
denen von menschlichen Feten, somit sind die Ergebnisse auf den Menschen
Ubertragbar''®. Es konnte erfolgreich eine pranatale Erweiterung des Defektes zur
Schonung des Darmes, beziehungsweise Vermeidung einer
Nabelschnurkonstriktion erfolgen. Eine intrauterine Ruckverlagerung des Darmes
mit Bauchwandverschluss war jedoch bislang nicht erfolgreich moglich. Grund
hierfir war eine darauffolgende sofortige hamodynamische Instabilitat der Feten.
Eine Uberlegung in Anbetracht dieser Studienergebnisse ware, ob auf diese Weise
insbesondere bei der komplexen GS relevante Darmischamien und Darmverluste
durch eine pranatale Erweiterung der Bruchlicke vermieden werden konnten. Auch
ein neueres Review von Joyeux et al. von 2021 pladierte bei zunehmendem
Fortschritt im Bereich fetoskopischer Operationen fur eine Reevaluation
fetoskopischer Behandlungsmethoden speziell fur die Risikogruppe der komplexen
G8111_
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Eine Alternative stellt ein Amnionflussigkeitsaustausch dar, um toxische
Abbauprodukte zu reduzieren, welche den prolabierten Darm schadigen und
aufgrund einer Entzindungsreaktion zu einer Darmdilatation fuhren kdnnen. Bereits
1998 wurden erste Fallberichte diesbezliglich veroffentlicht!'?, jedoch wurde diese
Methode aufgrund des unklaren Einflusses auf das Gesamtuberleben, sowie auf die
Lungen- und Darmfunktion der Neugeborenen nie klinisch etabliert. In den letzten
Jahren gewannen der Amnionaustausch und Amnionauffullungen bei anderen
Krankheitsbildern immer weiter an Bedeutung und sind heute zunehmend klinisch
etabliert. Auch am Universitatsklinikum Mannheim werden aktuell regelmalig
Fruchtwasserauffullungen in anderen Indikationen durchgefuhrt, weshalb diese
Methode auch in Bezug auf angeborene Bauchwanddefekte in klinischen Studien

reevaluiert werden sollte.

4.6.3 Zukunftsstrategien zur Minimierung von Infektionen

Zusammenfassend betrachtet konnen anhand unserer Untersuchung folgende
Strategien zum Management von angeborenen Bauchwanddefekten in Hinblick auf
eine postnatale Infektionsreduktion abgeleitet werden:

+ Die Geburt sollte, wenn aus geburtshilflicher Sicht vertretbar, so spat wie
moglich erfolgen, um die Folgen einer Frihgeburtlichkeit zu minimieren.

* Der Geburtsmodus hat keinen Einfluss auf die Infektionsraten, daher besteht
keine allgemeingultige Empfehlung zur Sectio Caesarea.

* Es sollte immer der Versuch des Primarverschlusses per Direktnaht erfolgen
und kein routinemafiger Silogebrauch stattfinden. Dieser kann dann erfolgen,
wenn aufgrund einer viszeral-abdominalen Disproportion kein Primarverschluss
moglich. ist. Entscheidend fur die Infektionsrate ist die operative
Primarversorgung.

+ Es muss eine Alternative zu dem in vielen Zentren noch immer haufig
angewandten primaren Patchverschluss etabliert werden, da alle Patienten mit
synthetischen Patches eine Infektion entwickelten. Mogliche Alternativen
werden in Abschnitt 4.3.3.2.1 beleuchtet.

« Die initiale empirische Antibiotikagabe, abseits der perioperativen
antibiotischen Therapie, sollte in Anbetracht der aktuellen Studienlage und des
meist spaten Infektionszeitpunktes kritisch hinterfragt werden. Zwar war diese
zum Datenerfassungszeitpunkt noch in vielen Zentren regelhaft etabliert,

jedoch ist bereits heute ein Paradigmenwechsel zu beobachten und diese
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Diskussion

entspricht daher meist nicht mehr dem angewandten Klinikstandard. Die
Notwendigkeit, beziehungsweise vor allem die Dauer einer antibiotischen
Gabe, qilt es an die individuelle Risikokonstellation des Neugeborenen
anzupassen, gegebenenfalls durch Entwicklung eines Punkte-Scores (siehe
Abschnitt 4.6.1.). Zumindest muss ein Kklinikibergreifendes, einheitliches
Handlungsschema gemal eines ABS erarbeitet werden.

+ Es besteht kein Grund fur ein unterschiedliches Handling der prophylaktischen
Antibiotikagabe zwischen isolierter GS und komplexer GS, bei ahnlichem
allgemeinem Risiko fur infektiose Komplikationen. Dagegen sollten die OZ und
GS aus infektiologischer Sicht als gesonderte Entitaten betrachtet werden, so
sind vor allem Kinder mit GS vermehrt von Infektionen betroffen.

* Um Infektionen zu minimieren, sollte eine moglichst frihzeitige enterale

Ernahrung, sowie eine moglichst kurze Beatmungszeit angestrebt werden.
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5 Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die beiden haufigsten angeborenen Fehlbildungen der vorderen Bauchwand, die
Gastroschisis und Omphalozele, erweisen sich noch immer als eine relevante
kinderchirurgische Herausforderung, nicht zuletzt aufgrund der kontroversen
Studienlage bezuglich einer optimalen Versorgung, insbesondere bezogen auf
postnatale Infektionen.

Methoden: Fir die vorliegende Arbeit wurde retrospektiv ein Kollektiv aus 63
Neugeborenen, darunter 32 mit Gastroschisis und 31 mit Omphalozele, welche in den
Jahren 2010 bis 2020 in der kinderchirurgischen Klinik des Universitatsklinikums
Mannheim postnatal behandelt wurden, analysiert. HauptbeobachtungsgrofRe der
Studie stellte die Inzidenz, sowie die Art und der Zeitpunkt infektioser Komplikationen
dieser Neugeborenen innerhalb der ersten zwei Lebensjahre dar. Ziel war die
Detektion pradisponierender und postnataler Einflussfaktoren auf Infektionen, um
diese zukunftig im klinischen Alltag zu minimieren. Hierzu wurde insbesondere der
Nutzen einer zum Datenerfassungszeitpunkt etablierten postnatalen empirischen
Antibiotikagabe kritisch Uberpruft.

Ergebnisse: Es zeigt sich eine allgemeine Infektionsrate von 60% innerhalb der
Gesamtstichprobe. 66% aller Infektionstrager gehdren der Untergruppe der
Gastroschisis an, hier treten Infektionen deutlich friher und haufiger auf als bei der
Untergruppe der Omphalozele. Die Untergruppe der komplexen Gastroschisis
hingegen zeigt im Vergleich zur isolierten Gastroschisis keine erhohte Infektionsrate.
Die haufigsten Infektionsarten stellen lokale ZVK-Infektionen (24%), gefolgt von
Septitiden (22%) und Patchinfektionen (22%) dar. Haupterreger fur jede Art der
Infektion sind grampositive Hautkeime, insbesondere Koagulase negative
Staphylokokken (KNS).

90% der Patienten erhalten eine postnatale empirische Antibiotikagabe ohne
Infektionsnachweis, unabhangig von einer perioperativen Prophylaxe (PAP). Die Gabe
von meist Ampicillin und Gentamycin erfolgt in 83% der Falle noch am Entbindungstag
und durchschnittlich fur eine Dauer zwischen 7 und 10 Tagen postnatal. Patienten mit
erfolgter postnataler antibiotischer Gabe zeigen eine insgesamt erhohte Infektionsrate,
welche sogar mit der Dauer der Antibiotikagabe zunimmt. Ein Grol3teil der Infektionen

tritt jedoch erstmals weit nach Beendigung dieser postnatalen Antibiotikagabe auf.
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5 Zusammenfassung

Es zeigt sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Fruhgeburtlichkeit und
dem Auftreten postnataler Infektionen, denn 73% aller Frihgeborenen erleiden eine
Infektion (p=0,0073). Insgesamt werden 85% aller Neugeborenen per Sectio Caesarea
und 15 % vaginal entbunden. Das Auftreten einer Infektion scheint jedoch unabhangig
vom Geburtsmodus zu sein (p=0,0774).

Wahrend 40% der Patienten im Rahmen der operativen Erstversorgung per
Faszienverschluss durch Direktnaht versorgt werden, werden 49% mittels
Schusterplastik (Silo) und 11% der Patienten mittels Patchanlage operativ versorgt.
Ein sekundarer Bauchwandverschluss mit Silo geht trotz langster prophylaktischer
Antibiotikagabe mit einer erhohten Infektionsrate, im Vergleich zu einer Direktnaht
einher (p=0,0177). Dagegen entwickeln alle Patienten mit Patchverschluss als
Erstversorgungstechnik eine infektiocse Komplikation.

Diskussion: Zusammenfassend kann in Hinblick auf eine dringend notwendige
postnatale Infektionsreduktion abgeleitet werden, dass die operative
Primarversorgung entscheidend fur die Infektionsrate der Neugeborenen ist. Es sollte
immer der Versuch des Primarverschlusses per Direktnaht erfolgen, da eine
Siloanwendung mit einem erhohten Infektionsrisiko einhergeht. Diese sollte daher nur
erfolgen, wenn aufgrund einer viszeral-abdominalen Disproportion kein
Primarverschluss maoglich ist. Von einem primaren Patchverschluss sollte aufgrund der
hohen Infektionsrate abgesehen und Alternativen etabliert werden. Es sollte zudem
eine moglichst fruhzeitige enterale Ernahrung, sowie eine moglichst kurze
Beatmungszeit angestrebt werden. Es besteht aus infektiologischer Sicht keine
allgemeingultige Empfehlung zur Sectio Caesarea. Die Geburt sollte jedoch zur
Vermeidung einer Friuhgeburtlichkeit so spat wie maglich erfolgen.

Die zum Datenerhebungszeitraum allgemein etablierte prophylaktische postnatale
Antibiotikagabe, abseits der perioperativen Therapie, ist nicht erfolgreich und sollte in
Anbetracht der aktuellen Studienlage und des spaten Infektionszeitpunktes kritisch
hinterfragt werden. Deren Notwendigkeit und Dauer muss an die individuelle
Risikokonstellation des Neugeborenen angepasst werden. Auch wenn heute bereits
ein Paradigmenwechsel bezlglich dieser prophylaktischen Antibiotikagabe stattfindet
und diese nicht mehr allgemeingultig etabliert ist, fehlt weiterhin ein
klinikibergreifendes einheitliches Handlungsschema gemall eines ,Antibiotic-
Stewardship® fur angeborene Bauchwanddefekte.
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Ethikantrag

ANTRAG
ZUR BEURTEILUNG EINES FORSCHUNGSVORHABENS

an die Medizinische Ethik-Kommission Il der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg,
Medizinische Fakultat Mannheim, Universitatsklinikum Mannheim

Dieser Antrag ist fur freie Studien, epidemiologische Studien und MPG-Studien
nach § 23b MPG geeignet, aber nicht fur Arzneimittelforschung und MPG-
Studien nach § 20 ff (Uber DIMDI einzureichen!)

Stand 10/2014

Beachten Sie bitte, dass die Patienteninformation, die Einverstandniserklarung und der Passus
Datenschutz individuell auf diese Studie bezogen und abgefasst sein missen. Antragsteller, Klinik
oder Institut, Titel des Projektes und ein Ansprechpartner missen immer im Kopf dieser Schreiben
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heidelberg.de/inst/ethikkommission/) und auf der des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der BRD (www.ak-med-ethik-komm.de) kdnnen nur Hinweise Uber die Pflichtinhalte
geben. Die wortliche Ubernahme kann nicht empfohlen werden. Nur wenn mindestens die
Standardinformationen enthalten sind, kann der vollstindig ausgefiillte und unterschriebene
Antrag durch die Ethik-Kommission begutachtet werden.

Beachten Sie bitte den Final Check am Ende des Antragformulars.

Die in dem Antragsformular verwendeten Fragen, Hinweise und Empfehlungen orientieren sich an den
aktuellen Empfehlungen des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen, veroffentlicht von
Raspe H, Hippe A, Strech D und Taupitz J (2012) unter dem Titel: ,Empfehlungen zur Begutachtung
klinischer Studien durch Ethik-Kommissionen®, Deutscher Arzteverlag Kéln.

Wegen der besseren Lesbarkeit wurde auf die Nennung beider Geschlechter verzichtet und nur die
mannliche Form benutzt; es sind jedoch stets beide Geschlechter gemeint.

Ich beantrage gemaR §15 der Berufsordnung fiir Arzte in Baden-Wirttemberg die
ethische und berufsrechtliche Beratung meines nachfolgend geschilderten
Studienvorhabens durch die Med. Ethik-Kommission Il der Universitat Heidelberg.
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1. Datum der Antragstellung

09.01.2020

2. Titel der klinischen Prifung / Studie

(Sollte der Arbeitstitel wenig laienverstandlich sein, bitte zumindest in der Uberschrift der Patienteninformation und
Einverstandniserklarung einen deutschen laienverstandlichen Untertitel benutzen)

deutscher Titel
Inzidenz und Einflussfaktoren postoperativer Infektionen bei Neugeborenen mit angeborenen
Bauchwanddefekten am Universitatsklinikum Mannheim.

englischer Titel (sofern vorhanden)

3. Multizentrische Studie?
[1 Ja
X Nein

3.1 Verantwortlicher Projektleiter (LKP) in Deutschland

(gilt fur multizentrische Studien, deren Leiter nicht im Bereich der Med. Ethik-Kommission Il angesiedelt ist)

Name / Anschrift
1.

2.
3.
4

3.2 Liegt das positive Votum des fiir Deutschland verantwortlichen

Projektleiters (LKP) vor?

(Bei multizentrischen Studien kann es schon vorliegen. Wenn ja, kann der Antrag durch die hiesige Ethik-Kommission nur
beurteilt werden, wenn dem Antrag eine Kopie des Votums beigefiigt wurde.)

[ 1 Ja, wird dem Antrag beigefiigt
[ ] Nein
X Entfallt

4. Typ der Studie (eigene Einstufung angeben)
[ ] Pilotstudie

[ ] Vergleichend

[ ] Placebo

[ ] Offen

[ ] Randomisiert

[] Einfachblind

[10Doppelblind

[X] Rein retrospektive Datenerhebung

[] Nicht-interventionellle Beobachtungsstudie (AWB)
[ ]IMPG-Studie nach §23b
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5. Verantwortlicher Studienleiter im Bereich der Med. EK Il

Eine klinische Studie soll nur von einer qualifizierten Person mit Facharztstandard geleitet werden, um die Verantwortlichkeit
eindeutig zu regeln.

Name / Anschrift

Prof. Dr. Dr. h.c. Lucas M. Wessel

Direktor der Kinderchirurgischen Klinik

Fakultat fiir Medizin Mannheim der Universitét Heidelberg
Universitiatsmedizin Mannheim

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

D-68167 Mannheim

Tel: +49 621 383 5574

Fax: +49 621 383 3823

E-Mail: lucas.wessel@medma.uni-heidelberg.de
www.umm.de

5.1 Weitere an der Studie Mitwirkende
Name / Funktion

Manon Rosche, Doktorandin an der Fakultat fiir Medizin Mannheim der Universitat Heidelberg

6. Ort der Durchfiihrung des Studienvorhabens (Klinik / Abteilung

Kinderchirurgische Klinik, Universititsmedizin Mannheim

7. Kilinik- / Institutsleiter

Prof. Dr. Dr. h.c. Lucas M. Wessel

7.1 Liegen Einverstandnis und Unterschrift des Klinik- / Institutsleiters vor?
|E Ja
|:| Nein

8. Finanzierung der Studie

Nur Studien ohne jegliche finanzielle Férderung sind gebuhrenfrei, s. ,offizielle Gebihrenordnung der EK | und Il der Uni
Heidelberg, Februar 2013 http://www.umm.uni-heidelberg.de/inst/ethikkommission/info/docs/gebuehrenordnung.pdf

Entfallt

8.1 Rechnungsanschrift fiir die Gebiuhrenrechnung der EK Il bei finanzieller
Forderung

Entfallt

9. Wurde schon ein Antrag gleichen Inhalts bei einer anderen Ethik-

Kommission gestellt?
XI Nein
[] Ja

Wann und wo?

Entfallt
Liegt bereits ein Votum vor? (Bitte Kopie beifligen)

[] Ja
X Nein
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(Gegebenenfalls Offenlegung des Konflikts)

Transparenzprinzip: Jegliche entgeltliche oder unentgeltliche Zuwendung muss offengelegt werden. Alle Leistungen an eine
medizinische Einrichtung, einen Arzt oder einen anderen Mitarbeiter im Gesundheitswesen miissen dem Arbeitgeber mitgeteilt,
schriftlich fixiert und genehmigt werden.

Aquivalenzprinzip: Leistungen und Gegenleistungen miissen in einem angemessenen Verhaltnis stehen.

Dokumentationsprinzip: Alle Leistungen missen schriftlich festgehalten werden. In den schriftlichen Vereinbarungen wird
detailliert festgelegt, welcher Art die Zuwendung ist, welchen Zweck sie hat und welche Leistungen konkret erbracht werden.

Entfallt

Il. BESCHREIBUNG DES VORHABENS

Fir die wissenschaftliche Qualitat einer Studie ist es unerlasslich, dass eine relevante Forschungsfrage unter Berticksichtigung
eigener Vorarbeiten bzw. Vorerfahrungen und nach sorgfaltigem und ausreichendem Literaturstudium abgeleitet wird. Die
Fragestellung muss klar formuliert sein, um das Thema der Forschung zu fokussieren. Die Darlegungen von Fragestellung,
Hintergrund, Zielsetzung, Hypothesen und Zielpopulation tragen maRgeblich zur Uberpriifbarkeit der wissenschaftlichen Qualitat
bei. Dadurch sind sie (indirekt) sozialethisch und wissenschaftsethisch von Bedeutung. Nicht valide oder irrelevante Ergebnisse
sind wertlos fir die Gesellschaft, so dass die Durchfiihrung und sekundar auch die Finanzierung einer Studie ethisch nicht
gerechtfertigt werden kann. Voraussichtliche Validitat und Wert der Studie kdnnen nur durch eine transparente und letztlich
Uberzeugende Darstellung der Fragestellung und Zielsetzung beurteilt werden. Im Vorfeld einer Untersuchung ist die
vorhandene wissenschaftliche Evidenz im Hinblick auf die Forschungsfrage im Uberblick zu skizzieren. Nur auf diese Weise
kann obsolete, repetitive Forschung vermieden werden.

Praktische Hinweise:

Die Neuheit der zu erwartenden Ergebnisse kann gezeigt werden, indem man bei der Darstellung der Literatur deutlich
herausstellt,

1. welche Probleme gel6st und welche Probleme offen sind

2. welchem der offenen Probleme das Projekt gewidmet ist

3. welche wissenschaftlichen und klinisch praktischen Griinde es aus Sicht des Forschers dafiir gibt, sich gerade dieses
Problems anzunehmen.

Die beiden haufigsten angeborenen Fehlbildungen der vorderen Bauchwand, die Gastroschisis und
Omphalozele, erweisen sich noch immer als eine relevante kinderchirurgische Herausforderung.

Die Omphalozele stellt einen Nabelschnurbruch unterschiedlicher GroRe dar. Die prolabierten Organe wie
Darm, Milz, Leber oder inneres Genital sind von einem Bruchsack umgeben, welcher die Organe vor der
Amnionflissigkeit schitzt. Im
Gegensatz dazu kommt es bei der Gastroschisis durch einen meist rechts des Nabels liegenden Defekt zum
Austritt von Darmschlingen aus der Bauchhohle, welche dann intrauterin frei im Fruchtwasser liegen [1].

Eine postpartale operative Therapie ist unumganglich, um einerseits die oft entziindlich veranderten und
6dematos verdickten ausgetretenen Darmschlingen vor einer bakteriellen Kontamination zu schutzen und eine
nachfolgende Peritonitis zu verhindern. Andererseits sollen assoziierte gastrointestinale Anomalien und
Darmschadigungen wie Ischdmien oder Nekrosen schnellstméglich behandelt werden [2].

Neben dem vorerst anzustrebenden Direktverschluss bestehen viele weitere Operationstechniken, jedoch
herrscht trotz zahlreicher Vergleichsstudien noch kein einheitlicher Konsens Uber das adaquate Vorgehen fiir

ein optimales Ergebnis [1-3].

Eine besondere Rolle firr die Prognose der Neugeborenen nach operativer Korrektur der Fehlbildung spielen
postoperative Komplikationen. Hierbei
scheinen vor allem infektiose Komplikationen ein fortwahrendes Problem darzustellen. Jedoch variieren sowohl
deren Inzidenz, als auch begiinstigende Parameter stark in den wenigen bislang veréffentlichten Studien [4,
5].
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Zudem wird in diesen Untersuchungen die Gruppe der ,komplizierten Bauchwanddefekte® haufig
ausgeklammert. Diese ,komplizierten Defekte® beinhalten einen Bauchwanddefekt mit weiteren assoziierten
intestinalen Fehlbildungen, meist Darmatresien, aber auch Stenosen, Darmperforationen, Ischamien oder
Nekrosen als intrauterine Komplikation [9]. Allerdings sind insbesondere diese in bis zu 20% aller Falle
auftretenden ,komplizierten Bauchwanddefekte® mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet, es widmen
sich dennoch bislang nur wenige Studien dieser Griinde. Meist wird keine Risikokategorisierung in ,einfache”
und ,.komplizierte Bauchwanddefekte“ vorgenommen, ungeachtet dessen, dass von einer deutlichen Variabilitat
in Komplikationsraten, Morbiditadt und Mortalitdt zwischen diesen Gruppen auszugehen ist [6-8]. Fur diese
Gruppe sind in aktuellen Studien insbesondere ein héheres Risiko fir septische Komplikationen, fir ein
Kurzdarmsyndrom, sowie fiir das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis beschrieben [7]. Ein Augenmerk
soll im Rahmen dieser Studie insbesondere auf den infektidsen Komplikationen dieser Gruppe liegen. Diese
koénnen in Form lokaler Wundinfektionen auftreten, aber auch systemische Entziindungsreaktionen wie eine
Sepsis aufgrund von Darmmotilitdtsstérungen oder endogenen Infektionen durch bakterielle Translokation tber
den Darm bei Transportstérungen, Atresien oder Kurzdarmsyndromen, sowie weitere septische Komplikationen

sind moglich und sollen in dieser Studie genauer Uberpruft werden [6-8].

Es stellt sich folglich die Frage, welche Faktoren infektise Komplikationen bei angeborenen
Bauchwanddefekten begiinstigen, um diese zukinftig vermeiden zu kdnnen. Insbesondere um das ohnehin
erschwerte Management der ,komplizierten Bauchwanddefekte* verbessern zu kénnen gilt es zu klaren: Gibt
es Faktoren, welche diese Gruppe besonders anfallig fur Infektionen macht? Eventuell
gelingt es so bereits frihzeitig mogliche Komplikationen zu antizipieren und entsprechende
TherapiemaRnahmen einzuleiten. Ubergeordnetes Ziel wird es sein, die Komplikationsrate durch meiden

entsprechender Risikofaktoren zu verringern.

In der hier vorgestellten retrospektiven Analyse soll nun das Kollektiv der Patienten, welche in den Jahren 2005-
2020 in der kinderchirurgischen Klinik Mannheim aufgrund eines angeborenen Bauchdeckendefektes in Form

einer Omphalozele oder Gastroschisis behandelt wurden, auf infektiose Komplikationen hin untersucht werden.

Ein besonderes Augenmerk wird hierbei, neben der Inzidenz und Art infektioser Komplikationen als primarer
ZielgroRe, auf deren pradisponierende pra-und postnatale Faktoren gelegt. Hierzu soll zunachst die Gruppe der
~Bauchwanddefekte mit infektiosen Komplikationen“ mit der Gruppe ,ohne infektiose Komplikationen*
verglichen werden. Weiterfihrend wird die spezielle Gruppe der ,komplizierten Bauchwanddefekte“ genauer
abgegrenzt und hinsichtlich infektionsbegiinstigender Parameter analysiert und mit der Gruppe der ,einfachen
Bauchwanddefekte* verglichen.

geplanter Studienbeginn:
Sobald als méglich
voraussichtliches Studienende:
12 Monate

Woher stammen die Studienteilnehmer?

Das Patientenkollektiv umfasst 50 Patienten, die in den Jahren 2005 bis 2020 in der
kinderchirurgischen  Klinik und Klinik fir Neonatologie aufgrund eines angeborenen
Bauchdeckendefekts in Form einer Omphalozele oder Gastroschisis behandelt wurden. Diese
Patienten werden anhand der entsprechenden ICD-Kodierung in der elektronischen Patientenakte der
Stationen identifiziert.

Zusatzlich werden die elektronischen Patientenakten der Mutter hinsichtlich kindlicher pranataler
Parameter hinzugezogen.
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Anzahl
Es werden keine Untersuchungen an Patienten durchgefiihrt.

Anzahl
Es werden keine Untersuchungen an Patienten durchgefiihrt.

Entfallt

Untere Grenze
Keine
Obere Grenze
Keine

I
X Ja

Welche?

- Vergleich Gruppe ,Bauchwanddefekt mit postoperativer Infektion“ und Gruppe ,ohne
postoperative Infektion®.

- Vergleich Gruppe der ,unkomplizierten Bauchwanddefekte” und ,komplizierten
Bauchwanddefekte".

[] Nein
Wurden Alter und Geschlechtsverteilung bei der Planung bericksichtigt?

[] Ja
X Nein, da retrospektive Studie

[] Ja
Entfallt

Detaillierte Beschreibung erwiinscht. Zusatzliche, rein studienbezogene Malnahmen mussen
besonders kenntlich gemacht werden.

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse. Darliber hinaus finden keine Mallnahmen am
Patienten statt.

In Einzelfallen sollen die Eltern der Patienten fiir ergdnzende Informationen telefonisch kontaktiert
werden.

In welchem Verhaltnis steht der erwartete Nutzen der Studie zu den mit ihr verbundenen Risiken?

Es handelt sich um eine retrospektive Studie.

Welche rein studienbedingten MafRnahmen, die sonst nicht erforderlich waren, sind fur Patienten /
Probanden geplant?

[ 1 Zusétzlicher stationérer Aufenthalt
[ 1 Blutentnahmen: Menge, Anzahl von Entnahmen, Zeitpunkte
[ 1 Magensonde
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Blasenkatheter

Endoskopie

Biopsie, andere Gewebeentnahme
Lumbalpunktion, Menge Liquor
Rontgendiagnostik
Computertomographie
Kernspintomographie
Positronen-Emissions-Tomographie
Radioaktive Substanzen / Tracer
Andere MalRnahmen / Welche?

Entfallt

) | | |

FEntfﬁllt

|

[] Frauen im gebérfahigen Alter?

Entfallt

Wie wird gegebenenfalls der Konzeptionsschutz sichergestellt?

Entfallt

X Einwilligungsunféhige Studienteilnehmer?

Studienkollektiv umfasst Neugeborene mit angeborenen Bauchwanddefekten.

X Minderjahrige Studienteiinehmer?
Studienkollektiv umfasst Neugeborene mit angeborenen Bauchwanddefekten.

[] Frauen im gebérfahigen Alter?

Entfallt

[ 1 Einwilligungsunféahige Studienteilnehmer?
Entfallt

Wird Drogenmissbrauch tberprift? Wenn ja, wie?
Entfallt

Angabe der Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch
Entfillt, da retrospektive Studie

Wenn eine CE-Kennzeichnung vorliegt, die Zweckbestimmung identisch ist und keine invasiven oder
belastenden, studienbedingten Untersuchungen erfolgen, gilt § 23b MPG. Dem Antrag muss der
Nachweis Uber die CE-Zertifizierung incl. Zweckbestimmung beigelegt werden.

[1 Ja, wird dem Antrag beigefiigt

[] Nein
X Entfallt
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[ 1 Réntgenverordnung
Entfallt

[ 1 Strahlenschutzverordnung
Entfallt

Entfallt

[] Ja

X Nein

Liegt das Einverstandnis bezulglich der Gewebeherkunft vor?

[] Ja

[ ] Nein

Ist die Rickverfolgbarkeit bis zum Spender des Gewebes maglich?
[] Ja

[ ] Nein

Handelt es sich um bereits vorhandenes Gewebe, das pseudonymisiert / anonymisiert bearbeitet wird?

[] Ja
[l Nein

Wurde ein Ubereignungsvertrag fiir das Gewebe abgeschlossen?

[ 1 Ja (Mustervertrag beifiigen)
[ ] Nein

I ]
[] Ja

X Nein
Wurde auf das Informationsrecht des Gewebespenders in der Patienteninformation hingewiesen?
Gesonderte Aufklarung Giber den Umgang mit genetischen Daten erforderlich.

[] Ja

[] Nein

Wurde ein rechtswirksamer Ubereignungsvertrag mit dem Gewebespender abgeschlossen?
[] Ja

[] Nein

Werden die gewonnenen Ergebnisse in eine registrierte Biobank einflie’en?
[] Ja

[] Nein

Erfolgt eine angemessene Information der Studienteilnehmer?

[] Ja

[] Nein

Wie weit geht die Nutzungserlaubnis des Studienleiters fiir die Verwendung der Daten?
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[] Ja
Xl Nein

Ort, Verantwortliche Stelle, Dauer
Kinderchirurgische Klinik

Kodierungsart (Doppelkodierung, Zugangsrechte, Dekodierung im Notfall méglich)
Die Patienten werden durch fortlaufende Nummernvergabe pseudoanonymisiert.

Findet eine Datenweitergabe an Andere stait? Archivierungskonzept?
Es findet keine Datenweitergabe statt. Die Daten werden fir einen Zeitraum von 10 Jahren
elektronisch archiviert.

Analyseplan beschrieben?

Diese Studie verfolgt verschiedene Ziele. Zunachst soll der Inzidenz postoperativer Infektionen bei
Neugeborenen mit Gastroschisis oder Omphalozele nachgegangen werden. Daraufhin werden zum
einen allgemeine mogliche Risikofaktoren fir die Entwicklung dieser Infektionen ermittelt, zum
anderen die spezielle Gruppe der ,komplizierten Defekte® genauer abgegrenzt und hinsichtlich
infektionsbeglinstigender Parameter analysiert.

Fur diese Fragestellungen wird ein stochastisches Modell auf Basis einer logistischen Regression
entwickelt.

Erfolgt eine Zwischenauswertung?

Entfallt

Statistische Verfahren?

Modellbildungen mittels logistischer Regression.
Alter, Geschlecht, soziale Schicht beriicksichtigt?
Entfallt

Erfolgen Qualitatskontrollen?
Die statistische Auswertung erfolgt durch einen Statistiker (Anfrage erfolgt bei Prof. Dr. Christel Weil).

Was besagt der Vertrag mit einem eventuellen Sponsor der Studie?
Entfallt

In welcher Art erfolgt eine Veréffentlichung?
Eine wissenschaftliche Publikation in einer medizinischen Fachzeitschrift und eine Dissertation
(Manon Rosche) werden angestrebt.

Mitteilung an ein Register? Welches?

Entfallt

Mitteilung an Studienteilnehmer, Angehorige, Hausarzt?

Entfallt

Mitteilung an Ethik-Kommission/-en? Das positive Votum setzt einen kurzen Abschlussbericht voraus.
Abschlussbericht erfolgt im Rahmen der Publikation.
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21. Dient die Studie

unmittelbar dem Interesse der Patienten?

Nein

einem rein wissenschaftlichen Ziel ohne unmittelbaren diagnostischen und therapeutischen Wert fiir
den Patienten?

Ja

der kiinftigen Entwicklung von diagnostischen und therapeutischen Verfahren?

Ja

der Gewinnung von Erkenntnissen liber Ursache und Prognose von Krankheiten?

Ja

der Gewinnung von Erkenntnissen (ber spezielle Fragen des Gesundheitszustandes der
Bevolkerung?

Nein

Sonstige Zielsetzung?

Keine

22. Risiken fiir die Patienten / Probanden. Welche typischen Nebenwirkungen
oder Komplikationen sind zu erwarten?

(Angabe der Haufigkeit in Prozent)
Keine, da retrospektive Studie.

22.1 Wie konnen KomIikationen erkannt und behandelt werden?
2

3. Inwieweit bedeutet die Studie eine zusatzliche Belastung fiir die Patienten
| Probanden?

24. Beherrschen die Beteiliten die voresehenen Techniken?

25. Art und Haufigkeit der vorgesehenen UberwachungsmaBnahmen vor /

wahrend / nach der Untersuchunsperiode?

26. Besteht ein Versicherungsschutz und fiir wen (Studienteilnehmer oder

Priifarzt / Mitarbeiter?

26.1 Probandenversicherung?

(Analog zu der im AMG und MPG gesetzlich geforderten Absicherung bei risikobehafteten Vorhaben. Hier sind die
Studienteilnehmer die Versicherungsnehmer).
Die Deckungszusage sollte vorliegen und der Versicherungstrager muss im Zustandigkeitsbereich der BRD angesiedelt sein.

Entfallt

26.2 Unfall- / Wegeversicherung bei Patienten / Probanden; zusatzlich oder

alleine?

(Die Medizinische Ethik-Kommission Il empfiehlt eine solche Versicherung fiir Probanden und Patienten, die studienbedingt an
anderer Ortlichkeit untersucht werden, bzw. studienbedingt unterwegs sein muissen, sofern kein anderweitiger
Versicherungsschutz dafir besteht.)

Entfallt

26.3 Haftpflichtversicherung

(bei der die an der Studie beteiligten Mitarbeiter (des UMM, des Z| oder der Medizinischen Fakultat) gegenuber etwaiger
Haftpflichtanspriiche der Studienteilnehmer versichert sind (Krankenhaus-Betriebshaftpflicht-Versicherung - Bereich Forschung
und Lehre).

Entfallt

26.4 Andere Versicherungsart? Welche?
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Entfalit

26.5 Angaben zum Versicherungstrager
(Vertrag_; bitte in Kopie beifligen)
Name des Versicherungstragers:
Entfalit
ollstandige Anschrift, Telefon und Fax:
Entfalit

Policen-Nummer:

Entfalit

26.6 Wurden die Studienteilnehmer in der Patienten- / Probandeninformation
auf die Versicherungsobliegenheiten der Probandenversicherung hingewiesen

bzw. wird eine Kopie der Oblieenheiten ausehéndit?

27. Wurden bereits oder werden zur Zeit gleichartige oder @hnliche Vorhaben
durchgefiihrt?

Xl Nein

_enn ja, mit welchem Ergebnis:

28. Bei sonstigen Untersuchungen
Bestehen Zweifel an der Ubereinstimmung des Vorhabens mit der Deklaration von Helsinki 1964 in
der revidierten Fassung von 199672

Nein

Ml INFORMATION, AUFKLARUNG, EINVERSTANDNIS,
BUNDESDATENSCHUTZGESETZ

29. Entspricht die hier vorgelegte schriftiche Patienten- |/

Probandeninformation der finalen Version?

(bei multizentrischen Studien der letzten und genehmigten Version der daflir zustandigen Ethik-Kommission des LKP)

X Ja
[l Nein

30. Ist die Patienten- / Probandeninformation und Einverstandniserklarung
in einem Dokument mit fortlaufenden Seitenzahlen abgefasst?

X Ja

am Ende des Dokuments vom Aufklarenden und vom Studienteilnehmer unterschrieben?

[] Ja
in der FuBnote mit aktueller Versionsnummer und Datum gekennzeichnet?

X Ja

31. Ist fiir die Beteiligung von Minderjdhrigen ein der Altersgruppe

entsprechender Aufkldarungsbogen erstellt?

[] Ja
X Nein

32. Wurde in der Patienten- / Probandeninformation auf andere, alternative

Behandlungsmethoden ausreichend eingegangen und deutlich hingewiesen?
Entfallt, da lediglich telefonische Nachbefragung.
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an die individuellen Studienbedingungen angepasst worden?

X Ja

in die Patienten- / Probandeninformation integriert und durch Rahmen oder Fettdruck hervorgehoben?

X Ja

ausflhrlich genug und auch laienverstandlich?

X Ja

Die Ethik-Kommission Il der Medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg vertritt die Auffassung, dass die Verarbeitung der
Initialen und/oder des vollstandigen Geburtsdatums eines Prufungsteilnehmers mangels ,Ersetzung der identifizierbaren
Angaben“ keine Pseudonymisierung der Gesundheitsdaten im Sinne von § 40, S. 2, Abs. 2a, Nr. 1 b)-d) AMG i. V. m. § 3, Abs.
6a, § 40 Bundesdatenschutz (BSOS) darstellt und daher unbefugt i. S. d. § 43, Abs. 2, Nr. 1 gdfls. i. V. m. § 44, Abs. 1 BDSG
ist.

‘ Es erfolgt eine Pseudoanonymisierung durch fortlaufende Nummernvergabe (Patient1, Patient2,
Patient 3...).

Studienverantwortliche: Manon Rosche

rWenn die Urteilsfahigkeit des Patienten in Zweifel gezogen werden konnte, wer beurteilt diese dann
objektiv?

| Entfallt |

Wurde daran gedacht, dass bei einwilligungsunfahigen Studienteilnehmern ein gesetzlicher Betreuer
des Patienten benétigt wird?

X Ja
[l Nein

(Beachte: Angehdrige, die nicht gesetzlich beauftragt sind, die medizinischen Anliegen des Patienten zu vertreten, kdnnen kein
Einverstandnis in die Studienteilnahme erteilen! Sie sollten aber Uber die Studienziele und den Ablauf schriftlich informiert
werden.)

Wurde eine Angehdrigeninformation erstellt?
[] Ja

XI Nein, es wurde nur eine Information fiir die Eltern der Teilnehmer als gesetzliche Betreuer erstellt.

[IV. ANTRAGSFORMALITATEN |

Dieser ausgefiillte Antrag ist zusammen mit allen Unterlagen ausgedruckt (1 Exemplar) und
elektronisch (CD-ROM) einzureichen.

Ubersicht der erforderlichen Dokumente:

1. vollstdndig ausgefiilltes Antragsformular
2. Prifplan (evtl. eine Kurzfassung im Antragsformular)
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oo

schriftliche, laienverstandliche Patienten- / Probandeninformation / Datenschutz- /
Einverstandniserklarung

Nachweis der Patienten- / Probandenversicherung, falls erforderlich

CE-Kennzeichen und Materialbeschreibung (nur bei Studien nach § 23b MPG)
Geordnete elektronische Form des Antrags mit allen Dokumenten (CD-ROM)

Mit der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens an meiner Klinik / meinem
Institut bin ich einverstanden:

Unterschrift des verantwortlichen Unterschrift des Leiters der
Klinik /

Studienleiters des Instituts

(Name in Druckschrift) (Name in Druckschrift)
Literatur:
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(AWMF) online 2012. Stand 02.2019.
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Datenerfassungsbogen (eigene Darstellung)

Datenerfassungsbogen

Inzidenz und Einflussfaktoren postoperativer Infektionen bei Neugeborenen mit angeborenen
Bauchwanddefekten am Universitétsklinikum Mannheim

Allgemeine Angaben: Vorgeburtliche/ miitterliche Parameter:
Name Prénatale Diagnosestellung? [JJa: sSsw
Fall-Nr.// Pat.-Nr. (+ Zeitpunkt (SSW)) [CINein.
Patienten-ID. Darmdilatation (cm)? [Ja: cm.
Geburtsdatum [ Nein.
Geschlecht Polyhydramnion? [] Ja.
Aufnahme 1.(Abt) _ L] Nein.
Entlassung 1. Intrauterine L] Ja:
Gestationsalter (w) Dz.i.rmscfhadlgfjr?g? L Nein.
Geburtsgewicht (g) a(P) Mitterliche Risikofaktoren [CIHohes Alter
GroRe bei Geburt (cm) Lange: cm (P); [lJunges A_Iter
Kopfumf: cm (P) [JErstes Kind .
- O Konsum vasoaktiver
Hauptdiagnose Substanzen
Nebendiagnosen 1) [ Drogenabusus
2) IUGR? O Ja:
[ Nein.
Invasive Pranataldiagnostik
Ultraschallkontrollen
(Datum:__ )
Sonstiges:
Mutter | Name
Geb.
Alter bei Geburt (errechnen)
Gyn Anamnese
Bauchwanddefekt: Vorerkr./ Medis
Defektart [] Gastroschisis. [ 1Omphalozele.

DefektgroRe (cm) (Bruchliicke)

Lokalisation

[JRechts.

[Links. [INabel.

Klassifikation

GS: Llisoliert. [Jkompliziert.

0z: [klein.
rupturiert.

[IgroR (=10cm oder mit Leber)
[nicht rupturiert.

Eventrierte Organe

[IMagen. [IDinndarm. [IDickdarm. [JLeber. [JAndere.

Assoziierte angeborene | [ Ja: [] Darmatresie. [] Darmstenose. [ Darmperforation. [ Volvulus. [] Ischamie.
gastrointestinale [ Nekrose. [ Weitere:
Fehlbildungen? (cGS) I Nein.
Assoziierte angeborene | [] Ja:
extraintestinale Fehlbildungen? | I Nein.
Chromosomale Anomalie? [ Ja:
[ Nein.
Nichtangeborene prioperative | [] Ja:
Komplikation durch Defekt? [ Nein.

Morphologie direkt nach Geburt

Sonstiges:

Geburt:

Modus

[ vaginal. [Sectio.

| [JElektiv. [JSpontan.

Geburtsort/ Krankenhaus

Zeitpunkt (vor/nach 37 SSW)

[Ivor 37. SSW. [nach 37. SSW

Geburtsdatum

Errechneter ET

APGAR Score nach Geburt (0-70)

Nabelarterien-pH

Temperatur (°C)

BE nach Geburt (1)/(])

CRP:
Leukos:

Verlauf Geburt
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Geburtskomplikationen?

Hya:
[CINein.

Postpartale Symptomatik

Postpartale Versorgung

[ Intubation; [] Absaugen; [ Beatmung; [] pVK; [ Arterie; [1 ZVK; [] Sedierung; [
Kreislaufstab; [JAB; [JMagensonde; [ 1R Thorax; [JMessung ZVD; [ IMessung PAdruck

Sonstiges:
Therapie:
Operationstechnik OP Nr. 1 (1) [ Primarverschluss (Direktnaht).
Primirversorgung Falls nicht méglich, Grund:
[ Sekundér mit Patch. [ Sekundér mit Silo/ Schuster [ Konservativ.
Art:
[ mit Hautverschluss
[ freiliegend
Operationstechnik OP Nr. 2 (2) [JPriméarverschluss (Direktnaht)
[JSekundar mit Patch [JSekundar mit Silo/ Schuster [ Konservativ.
Art:
] mit Hautverschluss
[ freiliegend
Operationstechnik OP Nr. 3 (3) [JFaszienverschluss (Direktnaht)
[JHautverschluss
[Osekundar mit Patch [Jsekundar mit Silo/ Schuster [ Konservativ.
Art:
[JEntfernung Patch
Naht/ nahtlos O Naht: (1)> 2> @3>
[] Nahtlos.
Ubersicht Operationen (1):
(2):
(3):
Operationsdatum/ Dauer (1):
(2):
(3):
Operationsverlauf (Bericht) (1):
(2):
(3):
Alter bei erster Operation (d) (errechnen)
Alter bei letzter Operation (d) (errechnen)
Dauer bis Riickverlagerung der | (errechnen)
Eingeweide (d nach Geburt)
Dauer bis zum  definitiven | (errechnen)
operativen Verschluss (d nach
Geburt)
Anzahl der Operationen Insgesamt: Wegen Bauchwanddefekt:
Folgeoperationen? [ Ja.
1 Nein.
Darmresektion? ] Ja:
1 Nein.
Infektionsprophylaxe? Ja:
Zeitpunkt in d nach Geburt/ Art/ Dauer in d
[INein

Postoperativer Verlauf:

Komplikationen? [ Ja:

[] Respiratorisch:

[] Gastrointestinal:
Darmmotilitatsstérung:

Abdominelles Kompartmentsyndrom:

Nierenfunktionsstérung:

Letalitat Sterbedatum:

Infektion: Siehe unten

Sonstige:

[] Nein.

(d)

Dauer maschinelle Beatmung gesamt | (errechnen)

(d)

Dauer parenterale Ernahrung gesamt | (errechnen)

Beginn Kostaufbau (d nach Geburt)

...d nach Geburt (errechnen)

1 NICU: (errechnen)
Normalstation: (errechnen)
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Ubersicht

Behandlungsdauer (d)

Erneute Vorstellung/ Aufenthalt

Grund:

Gesamt: (errechnen)

2 NICU: (errechnen)

Gesamt: (errechnen
Grund:

Normalstation: (errechnen)

3 NICU: (errechnen)

Gesamt: (errechnen
Grund:

Normalstation: (errechnen)

Behandlungsdauer (d)

Gesamt:
Normalstation:
NICU:

Krankheitsverlauf

PostOP (1):

PostOP (2):

PostOP (3):

(M)
In Fett: OP Tage (ausfiihrliches Labor)
Sonst CRP, Leukos

CRP (mg/L)
Leukozyten (10E9/L)

Laborauffilligkeiten PostOP

Datum

CRP(mg/L)

Leukos(10E9/L)

Weitere

letzte Entlassung)

Entlassdaten (Erste Entlassung und

Datum 1. Entlassung: Entlassgewicht g (P)/ Grofke: cm (P)/ Kopf: cm (P)
Datum 2. Entlassung: Entlassgewicht g (P)/ Grofe: cm (P)/ Kopf: cm (P)

Einordnung in Gruppen: Priméare Zielgré3en (in rot markieren)

Gruppe ,,einfacher Bauchwanddefekt*

Gruppe ,,komplizierter Bauchwanddefekt"

; Gruppe ,,Bauchwanddefekt mit postoperativer Infektion*
| Gruppe ,,Bauchwanddefekt ohne postoperative Infektion*
Auftreten von infektiésen Komplikationen?
[JJa: | Artder Infektion | [JWundinfektion. [JZVK assoziierte Infektion. [JSepsis. [[JHarnwegsinfektion.
[J(beatmungsassoziierte) Pneumonie. [JPeritonitis. [] nekrotisierende Enterokolitis (NEC).
[JAbszessbildung. (] Phlegmone
Art Infektion Zeitpunkt des Symptome Angewandte Therapie/ Dauer Symptombeginn Fieber?
(Erreger) Auftretens (in d Dauer der bis Start Therapie (h)
nach Operation) Antibiotikatherapie (d)
(d errechnen)
[JAntibiotikum: [HJa
[INein
[IRevisionsOP:
[JAntibiotikum: [NE
[INein
[IRevisionsOP:
Sichtbare [Ja.
Infektionszeich | [INein.
en an Wunde/
Narbe?
Primarer - Datum:
Erreger (Mibi)
(Datum): Erreger
In Fett: OP
Zeit bis
Rekonvaleszen
z (d)
Verlauf
[CINein.
Sonstige Informationen:
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LEBENSLAUF

Personliche Daten

Geburtsdatum: 25.07.1995
Geburtsort: Saarbriicken
Staatsangehorigkeit:
deutsch

Familienstand: ledig

Kontakt

Goethestralle 6
68161 Mannheim

manonrosche@gmail.com
01732506545

Sprachen

Deutsch — Muttersprache
Franzoésisch — auf
muttersprachlichem Niveau
Englisch — flieRend in Wort
und Schrift, Council of Europe
Level C1 (First Certificate of
Cambridge, Grade A)
Spanisch — Gute Kenntnisse

Interessen

Reisen und Kulturen
Tennis
Literatur

Manon Rosche

Klinische Erfahrung
Frauenklinik Universitatsmedizin Mannheim
»  Assistenzarztin fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
e Rotationen: Geburtshilfe, gyndkologische Notfallambulanz, gynakologische
Onkologie mit ambulanter Chemotherapie

ab 10/2021

Studium 10/2014- 05/2021
Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultdt Mannheim (sehr gut)

» 1. Staatsexamen, M1 (sehr gut)

» 2. Staatsexamen, M2 (gut)

» 3. Staatsexamen, M3 (sehr gut)

Herbst 2016
Herbst 2019
Frihjahr 2021

Praktisches Jahr 05/2020 - 05/2021

»  Gynakologie und Geburtshilfe, Caritasklinikum Saarbriicken

» Innere Medizin: Himatologie und Onkologie, Palliativmedizin,
IIl. Medizinische Klinik Universitatsmedizin Mannheim

»  Kinderchirurgische Ambulanz, Universitatsmedizin Mannheim 11/2020-02/2021

»  Chirurgie, Hopitaux Robert Schuman Luxembourg 02-05/2021

05-08/2020
08-11/2020

Praktische Tatigkeiten

»  Pflegepraktikum, Kardiologie Klinikum Saarbriicken 04/2014

»  Pflegepraktikum, Kinderklinik Klinikum Saarbriicken  03-04/2015, 07-08/2015

»  Praxisfamulatur Allgemeinmedizin 03-04/2017

»  Famulatur Pddiatrie/ Neonatologie, 07-08/2017
Kinderklinik des Klinikum Saarbriicken

»  Famulatur Hdmatologie und Onkologie, 03/2018
Caritasklinikum Saarbriicken

Promotion seit 01/2020

,Angeborene Bauchwanddefekte: Inzidenz und Einflussfaktoren
postoperativer Infektionen bei Neugeborenen mit Gastroschisis und
Omphalozele.” Klinik fur Kinderchirurgie, Universitatsklinikum Mannheim
Doktorvater: Prof. Dr. Dr. med. Wessel, Betreuerin: Dr. Felcht

Schulausbildung 2001-2013
»  Grundschule Kleinblittersdorf 2001-2005
»  Deutsch-Franzosisches Gymnasium Saarbriicken 2005-2013
e Doppelabschluss: Abitur (1,0), Baccalauréat (9,8/10, trés bien)
e Auszeichnungen flr besonderes schulisches Engagement und
bestes Abitur des Wirtschaftszweiges
»  Praktikum am Landtag des Saarlandes, 10-12/2013

Ausschuss flir Soziales, Gesundheit, Frauen und Familie
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