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1. Einleitung

1.1 Die congenitale diaphragmale Hernie (CDH)

Die CDH ist eine Fehlbildung des Zwerchfells, welchine unvollstindigen Trennung von
Thoraxraum und Abdomen zur Folge hat. Sie kannisdierte, sporadische Fehlbildung
auftreten oder im Rahmen von komplexen Fehlbildeywigdromen. Die Pravalenz der
Fehlbildung wird bei Lebendgeborenen mit 1 auf 20634166 Geburten angegeben [1, 2, 3].
Meistens tritt die CDH linksseitig dorsolateral awbbei dann auch von einer Bochdalek-Hernie
gesprochen wird [4].

Die Ursache dieser Fehlbildung, welche im erstash zweiten Schwangerschaftsmonat entsteht
[4], ist noch nicht abschlieRend verstanden. Veliolukommt es bei der Entstehung zu einem
Zusammenspiel aus Umweltfaktoren und genetischer@nderungen [5]. Da mit Hilfe von
Nitrofen im Tiermodell eine CDH vom Typ Bochdalelduziert werden kann, ist die Entstehung
dieser Art von CDH bereits recht gut erforschte Derzeit anerkannte Hypothese besagt, dass
bei der Entwicklung der nichtmuskularen Anlage Ae®rchfells, der Pleuroperitonealen Falte,
ein Defekt entsteht, welcher eine fehlerhafte Migra der embryonalen Muskelzellen
verursacht und somit zur Ausbildung der CDH fuptL

In Europa liegt die pranatale Erkennungsrate deid @D Durchschnitt bei 59%®6]. Ist die CDH
pranatal bekannt, sollte die Geburt des Kindesirere Pranatalzentrum erfolgen [7, 8]. Der
operative Verschluss des Zwerchfelldefektes erfolgtenn das Kind pulmonal und
hamodynamisch stabilisiert werden konnte [9].

Erstmalig durch Harrison [10] wurde in den spat@rCer Jahren darauf hingewiesen, dass viele
Kinder mit CDH unbehandelt versterben. Diese unbdbkien Kinder wirden haufig den
Mortalitatsstatistiken zur CDH entgehen und somiemer ,versteckten Mortalitat* fuhren. Die
Forschungsgruppe um Harrison stellte damals fast denn auch unmittelbar nach der Geburt
versterbende Kinder mitbetrachtet werden, die Mitdtader CDH im untersuchten Patientengut
bei 66% lag. Eine ahnlich konzipierte Studie aum dahre 2003 kam zu dem Schluss, dass die
Mortalitat der CDH auch heute noch unverandert hscj2].

Die Ursache dieser gleichbleibend hohen Mortaktiinte zum Teil darin liegen, dass die CDH
bereits pranatal weitere irreversible Fehlentwioklen verursacht. Dies betrifft insbesondere
die Lungen, das Herz und den Magendarmtrakt [1113214]. In diesem Zusammenhang wird
in der Literatur auch vom CDH-Syndrom gesprochetf].[IDarunter werden Anomalien,
verstanden, welche typischerweise bei Kindern midHCauftreten. Zu diesen typischen
Anomalien und Fehlentwicklungen gehdren unter asderdie Lungenhypoplasie, der



persistierende Ductus arteriosus (PDA), das pesestde Foramen ovale (PFO) und die

intestinale Malrotation [11].

Aber auch wenn ein Kind die CDH zunéachst Uberletgtigen Nachsorgestudien, dass 45 — 87%
aller Uberlebenden Kinder in der Folgezeit von areibt gesundheitlichen Problemen betroffen
sind [15, 16, 17, 18]. Da die auftretenden Problel®e ganzen Organismus betreffen kdnnen,
werden die Kinder neben dem Kinderchirurgen nielites Vertretern weiterer Fachdisziplinen

vorgestellt.

1.2 Gastroosophagealer Reflux (GOR)

Von GOR wird gesprochen, wenn es zu einem unwilifien Rickfluss des Mageninhaltes in
den Osophagus kommt. Dieser Vorgang ist ein phygisther Prozess, welcher bei jedem
Menschen mehrmals am Tage auftritt [19, 20].

Von einer GOR-Erkrankung wird dann gesprochen, wess zu Symptomen oder
Komplikationen aufgrund des GORs kommt [21]. Klafisist die Symptomatik der GOR-
Erkrankung je nach Lebensalter unterschiedlictmiari Auspragung [22].

Die Pravalenz der GOR-Erkrankung bei Kindern istzdi# nicht bekannt. Befragungen von
Eltern und Kindern zeigten jedoch, dass SymptomereGOR-Erkrankung bei Kindern keine
Raritat darstellen [23].

Welche anatomischen Strukturen wirken einem GOBegr@n? Damit Mageninhalt nicht zuriick
in die Speiserdhre gelangen kann, ist eine Barmer@vendig, in welcher der intraluminale
Druck signifikant hoher ist als im Magenlumen oder Lumen des Osophagus [24]. Drei
Strukturen sind fir diese sogenannte Refluxbarte®onders entscheidend: die intrinsischen
Muskeln des distalen Osophagus und des proximalagekt, die Zwerchfellschenkel, welche
um den Osophagus liegen und das Phrenodsophagigimdnt welches die erstgenannten
Strukturen miteinander verbindet [25]. Die distai&insische Muskulatur des Osophagus und
die Zwerchfellschenkel werden auch durch den Beguifterer Osophagussphincter* (uOS)
zusammengefasst [25].

Neben den genannten Strukturen, welche einen G@Rndern, wird auch der Ausrichtung des
His-Winkels und der Lange des intraabdominalen @agpsanteils eine hohe Bedeutung
beigemessen. Der His-Winkel, welcher den Winkel spwen Osophagus und groRer
Magenkurvatur beschreibt, ist im Normalfall spiA]. Es wird vermutet, dass im Falle eines
stumpfen His-Winkels GOR beguinstigt wird [21]. t&r intraabdominale Osophagusanteil zu

kurz, so kommt der uOS im Thorax zu liegen und wirdeiner Funktion behindert [21].
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Wenn es dennoch zum GOR kommt, existieren beimmgkesu Individuum Mechanismen zur
Selbstreinigung der Osophagusmukosa [21]. Zu dieédenhanismen gehdoren: peristaltische
Wellen des Osophagus, die Schwerkraft und der Bekji21].

Warum bei manchen Menschen die Antirefluxbarrieeesagt ist Gegenstand der Forschung.
Eine Hypothese besagt, dass eine verzogerte Matjeeremg zu einer Uberdehnung des
Magens fiihrt [21]. Diese Uberdehnung bewirkt eitiem@lation von Mechanorezeptoren in der
Magenwand [21]. Uber den Nervus vagus kommt es rdadau einer abnormen neuronalen
Kontrolle des uOS [21]. Die Konsequenz ist, dass Mbtilitat des uOS fehlerhaft ist und es
vermehrt zu transienten Relaxationen und letztiicheinem mangelhaften Tonus des uOS
kommt [21]. Diese Situation begunstigt dann GOR].[Hin saurer GOR verursacht eine
Osophagitis, welche wiederum den Druck im uOS rasuzund die Kontraktilitat des
Osophagus beeintrachtigt [25]. Desweiteren futet@$sophagitis zu einer, zunachst reversiblen,
Verkiirzung des Osophagus [25]. Bleibt die Sauresitipa Uber langere Zeit bestehen, kommt
es zu einer irreversiblen Osophagusverkirzung unsbiddung einer Gleithernie [25]. Durch die
Ausbildung der Gleithernie werden die Zwerchfelksakel in ihrer Sphincterfunktion behindert
und einem GOR wird somit weiter Vorschub geleif28{.

Aufgrund endoskopischer Untersuchungen werden folgeManifestationsformen der GOR-
Erkrankung unterschieden: 1. GOR-Erkrankung ohnep®@agitis, 2. GOR-Erkrankung mit
erosiver Osophagitis und 3. GOR-Erkrankung mit 80Osophagus [26]. Der Begriff ,Barrett-
Osophagus* beschreibt dabei eine intestinale Masigl welche unter dem Verdacht steht, eine
Prakanzerose fiir ein Adenokarzinom des Osophagssia[27, 28].

Die Diagnose einer GOR-Erkrankung kann haufig &thj aufgrund von Anamnese und
korperlicher Untersuchung, gestellt werden. [20, 20]. In weniger eindeutigen Situation
konnen weitere Untersuchungen sinnvoll sein [28flo¢h kann keines der derzeit bei Kindern
gebrauchlichen diagnostischen Mittel alle GOR-Emnktangen erkennen [20, 29].

An bildgebenden Verfahren kommen vor allem RoOntgesteéllungen mit wasserloslichem
Kontrastmittel und die Sonographie zum Einsatz. Brst genannte ist indiziert, wenn
anatomische Abnormalitaten vermutet werden. [2(0, P9 Sonographie ist bei der GOR-
Diagnostik im Kklinischen Alltag noch keine Standaethode. lhre Nutzlichkeit in der
Diagnostik der GOR-Erkrankung konnte aber in Studjezeigt werden [31, 32, 33]. Der Vorteil
dieser Methode wird vor allem darin gesehen, dassUstersuchung fir die Kinder wenig
belastend ist und dass jederzeit Wiederholungenchdefiihrt werden koénnen [34].

Empfehlenswert ist die Anwendung der Sonograph&besondere bei Sauglingen und im
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Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen nach Therapiabedt Prokinetika [31, 34]. Aber
auch im Rahmen von Screeninguntersuchungen wirBamgraphie empfohlen [33, 35].

Im Gegensatz zu den bildgebenden Verfahren konnetera diagnostische Mittel, wie
beispielsweise pH-Metrie oder Osophagoskopie, eiiezkten Einblick in den Zustand von
Osophagus und Magen geben.

Die pH-Metrie ist die optimale Messmethode um déufigkeit und Dauer von saurem GOR zu
ermitteln [19, 29, 30]. In der Regel wird die Mesguiiber 24 Stunden durchgefiihrt. Von saurem
Reflux wird dann gesprochen, wenn der pH-Wert in 8peiserohre kleiner 4 ist und dies
mindestens 15 bis 30 Sekunden dauert [29]. Dereptoale Zeitanteil, in welchem der pH-Wert
kleiner 4 ist, wird Refluxindex (RI) genannt [29achteil der pH-Metrie ist, dass die Definition
eines sauren Refluxes bei einem pH kleiner 4 empiressch gewahlte Grenze ist [36]. Bei
Patienten mit milder Osophagitis und endoskopisadativen GOR-Patienten ist die pH-Metrie
mit einer niedrigen Sensitivitat behaftet [36].

Die einzige Methode, mit welcher eine Aussage (et Zustand der Osophagusschleimhaut
gemacht werden kann, ist die Osophagoskopie [26t. Nlachteil dieser Methode ist, dass ein
makroskopischer und mikroskopischer Normalbefundne ei GOR-Erkrankung  nicht
ausschlief3t [19].

Die Therapie der GOR-Erkrankung kann auf drei Wegdhnlgen: durch eine Anderung der
Lebensweise, durch Medikamente oder durch einediipar[37].

Die Prognose der kindlichen GOR-Erkrankung ist neeimig erforscht. In der Fachliteratur gilt
zwar die Regel, dass die meisten von GOR betraffégiader ihren GOR-Symptomen oder
ihrer GOR-Erkrankung entwachsen [20, 38], jedodbt gis Hinweise, dass auch die GOR-
Erkrankungen von Kindern einen chronischen Vertaifmen kénnen [39].

1.2 Die congenitale diaphragmale Hernie und GOR

Die CDH verursacht eine Reih®on Entwicklungen, welche sich unginstig auf die
Antirefluxbarriere auswirken [40, 41, 42].

Seit den 1990er Jahren beschaftigt sich die Forgckarstarkt mit dem Auftreten von GOR bei
Menschen mit CDH. Dabei hat sich gezeigt, dasscdwis 12% und 94% der Personen mit.
CDH zeitweise unter einer GOR-Erkrankung leiden188, 40, 41, 43 - 55].

Neben der weiten Variation in der Haufigkeitsangalee GOR-Erkrankung bei Kindern mit

CDH werden in der Literatur unterschiedliche Ri#aoren fiir die Entwicklung einer GOR-

Erkrankung diskutiert. Eine pranatale Diagnosastel] eine intrathorakale Lage von Leber oder
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Magen, ein Polyhydramnion, die Notwendigkeit eieaveiterten respiratorischen Unterstlitzung
(ECMO, INO, HFOV) in der Akutsituation der CDH odgie Art des Defektverschlusses stehen
im Verdacht das Risiko fiur das Auftreten einer GBMRrankung zu erhohen
[40, 43, 50, 52, 53, 56].

Fur die Therapie der GOR-Erkrankung bei Kinderrt @DH existieren keine allgemein
gultigen Richtlinien. Eine friihzeitige operativeéfapie der GOR-Erkrankung wird von einigen
Autoren insbesondere fiur Kinder empfohlen, welche eshdohtes Risiko haben eine schwere
GOR-Erkrankung zu entwickeln [53, 56].

Um eine Aussage Uber die Prognose der GOR-Erkranken Kindern mit CDH machen zu
konnen, liegen aktuell noch zu wenig Daten vor.d¥#fentlichungen, welche auch Erwachsene
mit CDH einbeziehen, deuten jedoch darauf hin, diassiele von GOR betroffene Kinder die

GOR-Erkrankung einen chronischen Verlauf nimmt [52],

1.3Die Fragestellung dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, zu ermitteln wie haufigg GOR-Erkrankung bei den Kindern mit
CDH vorkam, deren Behandlung an der Charité edolgNeben der Haufigkeit der GOR-
Erkrankung interessierte dabei, wann die Erkrankauigrat, wie sie diagnostiziert und wie sie
therapiert wurde. Desweiteren wurde auch untersustichen Erfolg die angewendeten
Therapien hatten. Ferner wurde gepruft, ob esrbede Risikofaktoren gibt, die das Auftreten
einer GOR-Erkrankung unter den untersuchten Kingehrscheinlicher machen. Die in dieser
Studie gesammelten Ergebnisse sollten mit den Brgedn anderer Autoren verglichen werden.
Um die Haufigkeit der GOR-Erkrankung unter den Kind mit CDH besser beurteilen zu
konnen, erfolgte eine Haufigkeitsermittlung der GBRrakung bei Kindern ohne CDH.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Opggnung der Nachsorge bei Kindern mit CDH

leisten.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientengut
2.1.1 Einschlusskriterien, Datenerhebung und Studidreteiligung

Aufgenommen in die Studie wurden alle Kinder, digszhen 1990 und 2004 geboren wurden
und folgende Kriterien erflillen: Vorliegen eineDB, sowie Behandlung der CDH an der
Charité (Operation oder stationdre Nachbetreuurigabewartig durchgefihrter Operation).
Ausschlusskriterium war ein Eintritt des Todes oder wéahrend der Operation.

Die Namen der Kinder wurden durch die Operationkbiicind Patientenerfassungssysteme der
Klinik fur Kinderchirurgie der Charité ermittelt. ubachst erfolgte dann, anhand einer vorher
erstellten Untersuchungsliste, die Durchsicht datiandren und ambulanten Krankenakten der
Kinder. Von Juli 2005 bis November 2005 erfolgte édNachuntersuchung der Kinder. Diese
bestand aus einem Fragebogen und einer Ultrasntettuchung des KindeSiehe 2.2.

62 Kinder erflllten die Einschlusskriterien. Voresien 62 Kindern wurden 57 Kinder (92%) an
der Charité operiert. 4 Kinder wurden an der Klidigr Stadt Mannheim und ein Kind in der
Universitatsklinik der Stadt Frankfurt (a. Mainpegiert (9%).

Bei den vier Kindern, die in Mannheim operiert wemg handelt es sich um Kinder mit Berliner
Wohnort, bei denen aber préanatal eine Verlegunty dhd@nnheim erfolgte, da an der dortigen
Klinik die Moglichkeit zur ECMO gegeben ist. Zu emAnwendung von ECMO kam es aber in
keinem Fall. Nach Operation und Stabilisierung lgteo dann eine Verlegung nach Berlin, wo
die Kinder bis zur Entlassung betreut wurden.

Das in Frankfurt priméar operierte Kind wurde im Ran eines Rezidivs an der Charité operiert
Funf Kinder waren wahrend des ersten Krankenhaasthdltes nach der Operation
postoperativ verstorben (8%). Zwei Kinder verstarte Verlauf (3%).

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Jahre 200®mva&5 Kinder am Leben.

Damit bilden diese 55 Kinder das Gesamtkollektivdi# Nachuntersuchung

Von diesen 55 Kindern waren 9 Kinder verzogen (1% 14 Familien antworteten nicht
(25%) auf die Einladung zur Nachuntersuchung.

An der Nachuntersuchung (Befragung und Ultraschaljhmen 32 Kinder teil (58%). 22 der
32 befragten Kinder (69%) nahmen an der sonogrelpésUntersuchung tetbiehe Tab. 1.
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Haufigkeit Prozent
Verzogen 9 16
keine Antwort 14 25
Fragebogen beantwortet 10 18
Sonographie und Fragebogen durchgefuhrt 22 40
Gesamt 55 100

Tab. 1 Beteiligung an der Studie

2.1.2 Unterschiede zwischen Teilnehmenden und Nichtieehmenden

Ziel dieser Testungen war, zu Uberprifen ob dap@naprofil der Teilnehmer sich von dem der
Nichtteilnehmer signifikant unterscheidet. Dabeird@n Merkmale Uberprift, welche die
Morbiditat der Kinder beschreiben. Denn nur wennilnBamer und Nichtteilnehmer in

grundlegenden Merkmalen keine signifikanten Untaeste aufweisen, kann von den
Teilnehmern auf das gesamte Kollektiv geschlosserden. Es konnten keine Hinweise auf
signifikante Unterschiede festgestellt werden.
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Merkmal

Anzahl der

betrachteten Falle
(Beschreibung der
fehlenden Falle)

Testart

Signifikanter
Unterschied /
2-Seitige Testung

Geburtsjahr 55 U-Test Mann/Whitngpein (p=0,952)
Geschlecht 55 Chi-Quadrat-Test nein (p=0,396)
Entbindungsort 53 (2x keine Angabe) Chi-QuadrattTes |nein (p=0,246)
Operationsort 55 Chi-Quadrat-Test/ |nein (p=0,149)

exakter Test nach
Fisher

Frihgeburtlichkeit

54 (1x keine Angabe

) Chi-Quadrast

nein (p=0,522)

Gewicht

53 (2x keine Angab
gleich verteilt au
Nichtteilnehmer

Teilnehme}

gJ)-Test Mann/Whitney

und

nein (p=0,367)

Defektlage
(links/rechts)

52 (3x zentrale Lage)

Chi-Quadrat-Test

nein (p=0)38

Defektverschluld
(direkte Naht

54 (1x keine Angabe)

Chi-Quadrat-Test

nein (p=0)465

gegenuber

Interponat)

Pranatale Diagnose 55 Chi-Quadrat-Test nein (p3),50
Diagnose GOR nagl®5 Chi-Quadrat-Test/ | nein (p=1,000)

OP

exakter Test nach
Fisher

Trinkprobleme nach54 (1x keine Angabe)| Chi-Quadrat-Test nein (p=0)409
OoP
Rezidiv 55 Chi-Quadrat-Test/ | nein (p=0,055)
exakter Test nach
Fisher
Rethorakotomie 55 Chi-Quadrat-Test nein (p=0,179)
Kardiovaskulare 55 Chi-Quadrat-Test nein (p=0,633)
Anomalien
ZNS-Auffalligkeiten | 55 Chi-Quadrat-Test/ | nein (p=0,565)
Exakter Test nach
Fisher
Rumpfwandauffallig- | 55 Chi-Quadrat-Test/ | nein (p=1,000)

keiten

Exakter Test nach

Fisher

Tab. 2 Vergleich der Teilnehmer mit den Nichtteilnéamern

2.2 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung fand zwischen Juli 2005 undgeNter 2005 statt.

Die Eltern der Kinder erhielten per Post einen Ebmgen zum Thema GOR-Erkrankung. In
diesem Bogen wurde nach Symptomen und Komplikatierieer GOR-Erkrankung gefragt und

ob bereits eine solche diagnostiziert wurde. Weies fei einem Kind zutraf, so wurden auch
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Fragen zur Therapie der Erkrankung gestellt. ZurhluUss erfolgte eine Frage, ob das Kind
Beschwerden oder Probleme habe, die im Bogen histletr erfragt wurderSiehe Anhang-1.

Der zweite Teil der Nachuntersuchung bestand awes élltraschalluntersuchung, welche immer
von der gleichen Arztin durchgefiihrt wurde. Dabeirde die Zwerchfellbeweglichkeit, der His-
Winkel und der Schluss der Cardia untersucht. Résed Untersuchung mussten die Kinder
2 Stunden zuvor niichtern sein.

Die Zwerchfellbeweglichkeit wurde beiderseits mgt®l-Mode-Sonographie untersucht.

Die Untersuchungen von His-Winkel und Cardia eiiegim B-Mode-Ultraschall.

Zur Untersuchung der Cardia wurde zunachst der Magdeeren Zustand dargestellt. Danach
tranken die Kinder im Liegen soviel Flussigkeits sie das Gefuhl hatten, ihr Magen sei voll.
Die Trinkmenge schwankte je nach GrofRe des KindeschlielRend wurde untersucht, ob
Flussigkeit zurtick in den Osophagus flieft.

Die Auswahl der Sonographie als diagnostische Mitrum GOR-Screening erfolgte aufgrund
dessen, dass sie nicht invasiv ist, keine Straklastung darstellt und fir die untersuchten
Kinder einen vertretbaren zeitlichem Aufwand ddltste

Die Sensitivitat des B-Mode-Ultraschalls, in der BOiagnostik bei Kindern, wird im
Vergleich zur pH-Metrie, je nach Quelle mit 84%whA00% [31, 35] angegeben. Die Spezifitat
liegt bei 88% [31].

2.3 Die Vergleichsgruppe (VG)

Da es keine Daten uber die Haufigkeit der GOR-Frikuag bei Kindern gibt, wurde zwischen
April 2006 und April 2007 der gleiche Fragebogen, Ieéicht abgewandelter Form Eltern
vorgelegt, die mit ihren Kindern eine Kinderarztpsan Dresden besuchten.

Die Fragen zu Symptomen, Komplikationen und Voeiegeiner GOR-Erkrankung waren
identisch mit den Fragen, die den Eltern der Kimd#érCDH gestellt worden waren.

Eine Frage nach gesundheitlichen Problemen erfabgtht, daflir wurden jedoch folgende
Fragen gestellt, Wurde Ihr Kind schon mal operiert? (Nein/Ja, Aer OP)* und ,Sind bei
Ihrem Kind Krankheiten bekannt, die dauerhaft belettnwerden muissen? (Nein/ Ja, Art der
Krankheit)”. Die Fragen nach Anamie, Asthma broa@hiund Obstruktiver Bronchitis wurden
ebenfalls weggelasseiiehe Anhang-2.

Die Kinder mussten zum Befragungszeitpunkt zwisatieem und 17 Jahren alt sein. Insgesamt
nahmen 85 Kinder teil. Der Median der Altersverted lag zum Zeitpunkt der Befragung bei
5 Lebensjahren.

17



Damit sollte die Haufigkeit einer GOR-Erkrankung K&édern ohne CDH ermittelt werden, um

anschlieRend einen Vergleich der Haufigkeiten im ldbeiden Gruppen vorzunehmen.

2.4 Die Fragestellung

HO: Kinder mit CDH haben nicht haufiger als Kindder Vergleichsgruppe eine GOR-
Erkrankung.

HA: Kinder mit CDH haben haufiger eine GOR-Erkrangals Kinder der Vergleichsgruppe.
Wenn die Alternativhypothese angenommen werden ,kama dann Risikofaktoren fir die

Entwicklung einer GOR-Erkrankung bei Kindern mit BEestzustellen?

2.5 Datenverarbeitung

Alle retrospektiv und durch Nachuntersuchung gewemem Daten wurden mit dem
Statistikprogramm ,SPSS 12.0 fur Windows" aufgedadbe Geschrieben wurde die Arbeit mit
.Microsoft Word 2000*.

2.6 Statistische Auswertung

Abhangig vom untersuchten Merkmal kamen verschiedsatistische Testungen zum Einsatz.
Es wurden nur unverbundene Stichproben ausgew@&éetnominal skalierten Daten zweier
unverbundener Stichproben kam der Chi-Quadrat-ash Pearson zum Einsatz. Waren die
Fallzahlen klein, wurde der exakte Test nach FisinerYates angewendet. Auf den U-Test nach
Mann und Whitney wurde zuriickgegriffen, wenn ortliskalierte, nicht normalverteilte Daten
zweier unverbundener Stichproben verglichen wesidditen. Als statistisch signifikant gilt eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit (@ 0,05, als sehr signifikant wenns0,01 betragt und als hdchst

signifikant wenn x 0,001.
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3. Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der Aktenanalyse

3.1.1 Geburt und postnataler Verlauf

Wenn nicht anders bezeichnet, so ist mit Patientedge Gruppe der 55 zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung lebenden Kinder gemeint.

Die untersuchten Kinder sind zwischen 1990 und 2@6Boren (Median: 2000Von den
55 Kindern waren 30 (55%) mannlich und 25 (46%)biveln.

Zwei Drittel der Kinder (36 Kinder) wurden an deha&@ité geboren. Die anderen 19 Kinder
wurden je zur Halfte in anderen Berliner Krankerggn oder in Kliniken auf3erhalb Berlins
geboren. Unter den Kindern, welche nicht an derri@hageboren wurden, sind die 5 Kinder,
welche in Frankfurt am Main oder Mannheim operwtrden und 14 Kinder, welche erst

postnatal diagnostiziert wurden. Keines der prdnatikannten Kinder wurde aul3erhalb eines

Pranatalzentrums geboren.

Geburtsjahr 1990-2004 (Median: 2000)
Geschlechterverteilung

Mannlich 30 (55%)

Weiblich 25 (46%)
Entbindungskrankenhaus

Charité 36 (66%)

Anderes KH in Berlin 8 (15%)

KH aul3erhalb Berlins 9 (16%)

(Keine Angabe: 2 Falle / 4%)

Ein-Minuten-Apgar-Wert

1-10 (Median: 6)
(Keine Angabe: 9 Falle / 16%)

Funf-Minuten-Apgar-Wert

2-10 (Median: 8)
(Keine Angabe: 15 Falle / 27%)

Nabelarterien-pH

>7,20 38 (69%)
7,10-7,19 6 (11%)
<7,0 1 (2%)
(Keine Angabe: 10 Falle / 18%)
Geburtsgewicht Median: 2880g / Mittelwert: 2780g

Min.: 1085¢g / Max.: 3835¢g
(Keine Angabe: 2 Falle / 4%)

Frihgeburtlichkeit

17 (31%) (Keine Angabe: 1 F&lbb)

Geburt durch Sectio cesarea

29 (53%) (Keine Anghlball / 2%)

Zwillingsgeburten

4 (7%)

Tab. 3.1 Perinatale und neonatologische Charakteri&ka (n=55)
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Der Median des Ein-Minuten-Apgar-Wertes lag bedé, des Funf-Minuten-Wertes bei 8. Ein
pathologischer Nabelarterien-pH-Wert (kleiner 7,183 bei einem Kind vor. Sechs weitere
Kinder (11%) hatten einen pH-Wert zwischen 7,10 uhtl9 im Nabelarterienblut. (Keine

Angaben bei 10 Kindern (18%).

Der Median der Geburtsgewichtsverteilung lag b&128

17 Kinder (31%) wurden vor der vollendeten 37. Samhgerschaftswoche geboren, davon
3 Kinder vor der vollendeten 32. Schwangerschafthsd5%).

In 29 Fallen (53%) erfolgte die Entbindung duraheebectio caesarea.

Eine Zusammenfassung der perinatalen und neon&olemn Charakteristika findet sich in

Tab. 3.1.

3.1.2 Der Zwerchfellbefund

3.1.2.1 Diagnosezeitpunkt und Defektlage

Bei 33 Kindern (60%), wurde bereits pranatal dieHCddagnostiziert.

Eine postnatale Diagnosestellung erfolgte bei 18dKin (22%) innerhalb der ersten Woche
nach der Geburt und bei 10 Kindern (18%) spateeials Woche nach der Geburt.

Bei 47 Kindern (86%) lag die CDH auf der linkent8eb Kinder (9%) hatten eine rechtsseitige
CDH und bei 3 Kindern (6%) war der Defekt zentralegen.

3.1.2.2 Operative Therapie des Zwerchfelldefektes

Geschlossen wurde der Defekt in 36 Fallen (66%jefsidirekter Naht. In den anderen Fallen
war ein Interponat notwendig, welches meistensRalgtetrafluoroethylen (GoretBxbestand.

In 3 Fallen (5%) wurde zur Deckung des Defektes Wdlegur der lateralen Bauchwand des
Kindes benutzt. Dabei wurden der M. obliquus intsrrabdominis und der M. transversus
abdominis verwendet.

Als Nahtmaterial fur den Zwerchfelldefekt dientaohtresorbierbare Faden (meist Tevdek).

Bei 3 Kindern (5%) ist dokumentiert, dass bereits bler ersten Operation der CDH
prophylaktisch eine Fundoplicatio angelegt wurde.

Eine Bauchwanderweiterungsplastik war in 3 FalB¥) notig, wobei in einem Fall zusatzlich
zur CDH eine Hepato-Omphalozele vorlag.

Der haufigste Zugangsweg war der Rippenbogenrandschit 35 Fallen (64%). Alle weiteren
Zugange wurden deutlich seltener angewandt (KemgaBe in 7 Fallen / 13%$iehe Tab. 3.2.
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Wurde die CDH bereits pranatal erkannt, so konimte 8tabilisierung und Operation der Kinder
in 24 von 33 Fallen (73%) innerhalb der ersten 2&dnsstunden erreicht werden. Bei allen
Kindern, bei denen die CDH pranatal bekannt wamnke die Operation des Defektes
spatestens bis zum 14. Lebenstag durchgefuhrt werde

Im Gegensatz dazu, wurde bei Diagnosestellung dactGeburt, eine Operation in den ersten
24 Lebensstunden nur bei 8 von 22 Kindern durchgefi@6%). Bei den Kindern mit
postnataler Diagnosestellung erfolgte die OperademZwerchfelldefektes meist innerhalb einer
Woche nach Diagnosestellung (21 von 22 Féllen /)93f0einem Fall wurde die Operation

55 Tage nach Diagnosestellung durchgefthrt.

3.1.2.3 Prolabierte Organe

50—

40—

w
S
|

N
<}
|

Absolute Haufigkeiten

10—

0
I I I I I I
Magen Leber Dinndarm Dickdarm Milz Pankreas

In den Thorax prolabiertes Organ

Abb. 3.1 Haufigkeit des Prolapses einzelner Organe ired Thorax
Es wurde anhand der Operationsberichte geprifgheeDrgane wie oft durch die CDH in den

Thorax prolabierten (Keine Angaben in 5 Féllen)Alsb. 3.1 ist dargestellt, wie haufig es zum
Vorfall welchen Organs kam. Dabei wurden folgendgade betrachtet: Magen, Dunndarm,
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Dickdarm, Leber, Milz und Pankreas. Am haufigstemkes zum Vorfall von Dinn — und

Dickdarm (44 Falle entsprechend 80%). Eine intnatkale Lage des Magens ist in 26 Féallen

dokumentiert (47%), ein Milzvorfall in 30 Fallen5%).

haufig in den Thorax verlage@&iehe Abb. 3.1.

Leber und Pankreas waren weniger

Diagnosezeitpunkt
Pranatal 33 (60%)
Bis 1 Woche nach der Geburt 12 (22%)
Spater als 1 Woche nach der Geburt 6 (11%)
Spéter als 6 Monate nach der Geburt 4 (7%)
Defektlage
Links 47 (86%)
Rechts 5 (9%)
Zentral 3 (6%)
Defektverschluss
Priméar 36 (66%)
Kunststoffinterponat 16 (29%)
Muskelplastik 3 (6%)
Zugang
Rippenbogenrandschnitt 35 (64%)
Mediane Laparotomie 10 (18%)
Quere Oberbauchlaparotomie 2 (4%)
Schréager Oberbauchschnitt 1 (2%)
Keine Angabe 7 (13%)
Alter bei Operation
Innerhalb der ersten 24 Lebensstunden 32 (58%)
Innerhalb der ersten Lebenswoche 11 (20%)
Bis zum 14. Lebenstag 3 (5%)
Im ersten Lebenshalbjahr 5 (9%)
Spater als im ersten Lebenshalbjahr 4 (7%)
Anzahl der in den Thorax prolabierten Organe
1 11 (20%)
2 13 (24%)
3 14 (26%)
4 12 (22%)
Keine Angabe 5 (9%)

Tab. 3.2 Charakteristika des Zwerchfellbefundes

Die Anzahl der prolabierten Organe verteilt siclisprechend der Darstellung in Tab. 3.2. Ein

Vorfall von 4 Organen lag somit in 12 Fallen (2296). Dass nur ein Organ prolabierte, ist in

11 Fallen dokumentiert (20%). Ein Prolaps von Diarmndund Dickdarm wurde in diesem Falle

als ein Organprolaps zusammengefasst.
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3.1.3 Begleitfehlbildungen
Um einen Einblick in die Morbiditat der einzelneimnBer zu bekommen, wurden die weiteren
Fehlbildungen und Organschaden, wie beispielswdikazfehler, nach Organsystemen

zusammengefasst.

Fehlbildungen" Haufigkeit Prozent
Herz

Keine Auffalligkeiten am Herzen 37 67
Keine Auffalligkeiten aulRer einem PFO 47 85
Persistierendes Foramen Ovale (PFO) 11 20
Vorhofseptumdefekt (ASD II) 3 5
AV-Kanal (Rastelli Typ B)
Perforiertes Fossa — ovalis — Aneurysma 1 2
Vorhofseptumaneurysma 1 2
Links persistierende obere Hohlvene 1 2
Multiple Ventrikelseptumdefekte (VSD) 1 2
Hypoplastischer linker Ventrikel 1 2
Hypoplastischer rechter Ventrikel 1 2
Gefal3system

Keine Auffalligkeiten am Gefaldsystem 33 60
Keine Auffalligkeiten aul3er PDA 51 93
Persistierender Ductus Arteriosus (PDA) 21 38
Rechts deszendierende Aorta 2 4
Hypoplastischer Aortenbogen 1 2
Hypoplastische Pulmonalarterie links 1 2
Thorax — und Bauchwand

Keine Auffalligkeiten von Thorax — und Bauchwand 51 93
Omphalozele 2 4
Trichterbrust 2 4
Zentrales Nervensystem

Keine Auffalligkeiten des Zentralen Nervensystems b 98
Mikrozephalié 1 2
Urogenitalsystem

Keine Auffalligkeiten am Urogenitalsystem 47 86
Maldescensus testis
Hydrozele
Nierenagenesie einseitig 1 2
Muskuloskelettales System

Keine Auffalligkeiten am Muskuloskelettalen System 49 89
Hernia inguinalis 4 7
Pes calcaneus 1 2
Huftgelenkdysplasie einseitig (Typ Il ¢ nach Graf) 1 2
Tab. 3.3 Art der Auffalligkeiten und Fehlbildungen, die auf3er der CDH vorlagen
! Da mehrere Fehlbildungen gleichzeitig vorliegen h@&m, geben die angegebenen Haufigkeiten nur deeil Ant

dieser einzelnen Fehlbildung im GesamtkollektivaeKinder wieder.
% bei Cornelia-de-Lange-Syndrom

=
N

N O
=
=
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Die einzelnen Fehlbildungen wurden jeweils folgeand@rgansystemen zugeordnet. Herz-
Kreislaufsystem, Urogenitalsystem, Thorax (inkles&auchwand), Muskuloskelettales System
und Zentralnervensystem. Es wurden sowohl leicimtendalien als auch schwere Defekte in der
Analyse berilicksichtigt.

Bei 17 der 55 Kinder (31%) lagen keine weiterenlbitdungen vor.Siehe Tab. 3.4Bei den
anderen 38 Kindern (69%) war mindestens ein westeDrgansystem auffallig. Welche

Fehlbildungen im einzelnen vorkamen, zeigt Tab. 3.3

Haufigkeit | Prozent | Gultige [ Kumulierte
Prozente | Prozente
Gultig  keine weiteren Fehlbildungen |17 30,9 30,9 30,9
1 weiteres Organsystem 31 56,4 56,4 87,3
2 weitere Organsysteme 4 7,3 7,3 94,5
3 weitere Organsysteme 3 55 55 100,0
Gesamt 55 100,0 100,0

Tab. 3.4 Anzahl der Organsysteme mit weiteren Aufiligkeiten
(Herz und GefaRe wurden dabei als ein Organsysteradeet)

3.1.4 Komplikationen

Ahnlich Punkt 3.1.3 soll auch in diesem Abschnitteusucht werden, wie haufig bestimmte
Ereignisse auftraten, welche die Morbiditat der ddn erhéhen. Es wird dabei zwischen
konservativ und operativ zu behandelnden Problesmégrschieden.

Spéatfolgen der Zwerchfelloperation und die Entwicld der Kinder werden weiter unten in
Abschnitt 3.5 besprochen.

3.1.4.1 Operativ zu behandelnde Komplikationen

Bei 23 Kindern (42%) war, neben einer Operation Adenschluss der CDH, mindestens eine
weitere Operation mit Eroffnung von Thorax oder Abtwn notwendig. Die haufigste Ursache
war hierbei das Auftreten eines Rezidivs der CDR2 (bn 55 Kindern/22%). Weitere
Operationsindikationen sind Tab. 3.5 zu entnehmen.
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Grund fiir Operativen Eingriff * Haufigkeit Prozent
Rezidiv’ 12 22
GOR’ 5 9
lleus’ 4 7
Verschluss einer Omphalozele 2 4
Ruckverlagerung eines Anus praeternaturalis 2 4
Kardiovaskulare Fehlbildungen 2 4
Zwerchfellrelaxation 1 2
Zweiteingriff zum entgultigen Verschluss der CDH 1 2
Antropylorotomie 1 2
Pneumektomie einseitig 1 2
Ausschluss eines Rezidivs 1 2

Tab. 3.5 Grunde fur weitere Operationen mit Eroffnung des Thorax oder des Abdomens

! Da mehrere Operationen gleichzeitig vorliegen k&mngeben die angegeben Haufigkeiten nur den Adiesier
einzelnen Operation im Gesamtkollektiv der 55 Kingimder. Es ist also moglich, dass ein Kind, beispieise
aufgrund eines lleus und eines Rezidivs operiertewur

2 keine Mehrfachnennung, wenn ein Kind aus dem gleiGrand mehrmals operiert wurde, weil es beispielssveis
zweimal ein Rezidiv hatte, so wird dieses nur bestearAuftreten gezahit.

®Durchfiihrung folgender Operationen: 4x FundoplicatLx Hiatoplasitik und Gastropexie

3.1.4.2 Konservativ zu behandelnde Komplikationen
Bei den konservativ zu behandelnden Komplikatiowaren vor allem die Arterielle Hypotonie,
die Pulmonale Hypertonie und septische Geschehariigkéd auftretende Probleme. Die

Haufigkeiten einzelner Komplikationen sind Tab. 3ueentnehmen.

Erkrankung Haufigkeit Prozent
Arterielle Hypotonie 20 36
Pulmonale Hypertonie 13 23
Sepsis oder SIRS 12 21
Neurologische Auffalligkeiteh 9 16
Chylothorax 5 9
Asphyxie 3 6
Infarkt der A. cerebri media 1 2
Subependymaler Blutung I° einseftig 1 2

Tab. 3.6 Konservativ zu behandelnde Komplikationen
1 Zerebrale Krampfe, Krampfbereitschaft im EEG, musieulypotonie
2Einteilung nach Papile
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3.1.5 Ernahrung und Gastrodsophagealer Reflux (GOR)

3.1.5.1 Ernédhrung nach der Zwerchfelloperation

30—
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Absolute Haufigkeiten
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Schwierigkeiten beim postoperativen Kostaufbau

Legende:
- keine Schwierigkeiten

- GOR bedingte Schwierigkeiten

- verzogerter oraler Kostaufbau

- zu geringe Trinkleistung

- GOR und zu geringe Trinkleistung
- Unterbrechung wegen Chylothorax

O WNPE

Abb. 3.2 Schwierigkeiten beim postoperativen Kostdbau

Bei 27 Kindern (49%) sind keine Probleme beim postativen Kostaufbau dokumentiert. In
den anderen Fallen traten folgende Probleme aute @iicht ausreichende Trinkleistung
(8 Kinder / 15%), GOR (7 Kinder/13%), verzogertraler Kostaufbau (7 Kinder/13%),
Unterbrechung des Kostaufbaus wegen Auftreten e@tgdothoraxes (5 Kinder / 9%), GOR
und eine zu geringe Trinkleistung (1 Kind / 2%j)ehe Abb. 3.2.

Letztlich konnte aber bei 46 Kindern (84%) der taogbau in der Klinik abgeschlossen werden,

so dass keine Teilsondierungen von Nahrung mehig ndaren. 7 der 55 Kinder (13%)
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benétigten auch zum Zeitpunkt der Entlassung nacé €eilsondierung von Nahrung (keine

Angabe in zwei Fallen).

3.1.5.2 Gastroosophagealer Reflux (GOR)

3.1.5.2.1 Haufigkeit, Diagnostik und Therapie

Bei insgesamt 13 der 55 Kinder (24%) wurde, lawtrkenakten, ein GOR festgestellt.

Die Haufigkeit und der Zeitpunkt der Diagnose d€FGErkrankung ist in Abb. 3.3 dargestellt.
Dabei wurde eine Unterteilung in vier Gruppen umbenmen.

Diagnose

Gastrodsophagealer Reflux

[l rurinitial Diagnose SOR

A = 0R spiter als initialer Krankenhausaufenthalt
B =0OR initial und im Werauf nochmals

[kein &ER

Abb. 3.3 Haufigkeit und Zeitpunkt der Diagnose GORErkrankung
(Angabe von absoluten Haufigkeiten)

Die groRte Gruppe stellen die Kinder dar, bei demienein GOR festgestellt wurde (42 Kinder
entsprechend 76%). Bei den Kindern mit GOR wurdensacht, wann es zur Diagnosestellung
kam und ob diese Diagnose einmalig oder zu verdehien Zeitpunkten wiederholt auftrat.
Bezugspunkt war dabei der erste KrankenhausauleativaDperation der CDH.

Bei einem Kind (2%) wurde bereits wahrend diesesteer Krankenhausaufenthalt die Diagnose

einer GOR-Erkrankung gestellt und aufgrund der Stkewder Symptomatik eine operative
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Therapie der Refluxerkrankung (Fundopexie, Hiatsfita Fundoplicatio n. Nissen-Rosetti)
durchgefuihrt. Daraufhin traten keine Beschwerdehrraef.
6 Kinder (11%) waren bereits wahrend des initisteankenhausaufenthaltes mit einer GOR-

Erkrankung aufgefallen und zeigten diese Symptdazatispateren Zeitpunkten erneut.

10—

Absolute Haufigkeiten

0
| |
Osophagogastroskopie Roéntgen von Magen und Osophagus |
pH-Metrie Sonographie

Abb. 3.4 Haufigkeit der Anwendung diagnostischer Mitel zur Diagnosestellung der GOR-
Erkrankung

Dass zunachst wahrend des ersten Krankenhausalfesttkein Anhalt fir eine GOR-
Erkrankung bestand, sich spéater jedoch eine saoheickelte, kam bei 6 Kindern (11%) vor.
Siehe Abb. 3.3.

Das Alter bei Erstdiagnosestellung der GOR-Erkramgkuag zwischen 18 Tagen und
11,1 Jahren. Im Durchschnitt waren die Kinder beighosestellung 458 Tage (1,3 Jahre) alt.
Siehe Tab. 3.7.

Bei 11 der 13 Kinder wurde die Diagnose erstmals dem vollendeten ersten Lebensjahr
gestellt.
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Gesichert wurde die Diagnose, je nach Alter desi&sn mit unterschiedlichen Method&iehe
Tab. 3.7. Am haufigsten kam dabei die Rontgendarstellung @sophagus und Magen mit
Kontrastmittel zum Einsatz (6 Mal als alleinigeaghostisches Mittel bei Erstdiagnose).

Diagnose GOR-Erkrankung (n=55)

Kein Auftreten einer GOR-Erkrankung 42 (76%)
Nur wahrend des initialen KH-Aufenthaltes 1 (2%)
Wahrend des initialen KH-Aufenthaltes und im Veflaachmals 6 (11%)
Spater als initialer KH-Aufenthalt 6 (11%)
Alter bei Diagnosestellung in Tagen (n=13)
Minimum 18
Maximum 4064
Median 70
Mittelwert 458
Haufigkeit der diagnostischen Mittel bei Erstdiagagn=13)
Rontgendarstellung von Osophagus und Magen 6 (46%)
pH-Metrie 2 (15%)
Osophagogastroskopie 1 (8%)
Sonographie 1 (8%)
Klinisch 1 (8%)

Osophagogastroskopie, pH-Metrie, Rontgendarstelluog Osophagus und (8%)

Magen

Osophagogastroskopie, pH-Metrie, Sonographie 1 (8%)
Gesamthéaufigkeiten der Anwendung einzelner diagsastr Mittel im
Krankheitsverlauf (n=13)

Rontgendarstellung von Osophagus und Magen 9 (69%)
pH-Metrie 8 (62%)
Osophagogastroskopie 5 (39%)
Sonographie 2 (15%)
Therapie der GOR-Erkrankung (n=13)
Konservativ 8 (62%)
Operativ 5 (38%)
Alter bei OP in Tagen
Minimum 18
Maximum 183
Durchschnitt 93
Median 60

Von einer GOR-Erkrankung nach dem vollendeten riisébensjahr betroffen 7 (13%)
Tab. 3.7 Ergebnisse der Aktenanalyse im Hinblick auGOR

In einem Fall wurde die Erstdiagnose ohne appagafiittel rein klinisch gestellt. In diesem Fall
wurde die Diagnose aber 18 Tage spéater mit einemtgeadarstellung von Magen und

Osophagus mit Hilfe von Kontrastmittel bestatigteinem weiteren Fall wurde die Erstdiagnose
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mittels Ultraschall gestellt. Hier erfolgte 2 Jalsméter eine Rontgendarstellung von Magen und
Osophagus, wobei die Diagnose einer GOR-Erkrankestjtigt wurde.

Wie oben bereits dargestellt, waren viele Kinderhmmals mit ihrer GOR-Erkrankung
aufgefallen, weshalb im Krankheitsverlauf mehr Diastik zum Einsatz kam als bei der
Erstdiagnose. Eine apparative Diagnostik, welchreaus einer Rontgendarstellung von Magen
und Osophagus bestand, wurde letztlich nur beir3l8eKinder angewendet. Bei den anderen
Kindern erfolgte zuséatzliche Diagnostik, meist inorfA einer pH-Metrie oder
Osophagogastroskopie. In Abb. 3.4 ist dargestelt, haufig insgesamt welches diagnostische
Mittel zum Einsatz kam.

Die Behandlung der GOR-Erkrankung erfolgte bei 8lBbetroffenen Kinder konservativ. Eine
operative Therapie (Fundoplicatio, Hiatoplastikn8apexie) wurde bei 5 Kindern durchgefuhrt.
Siehe Tab. 3.7.

Die Kinder waren bei Durchfiihrung der Antireflux-€gtion im Durchschnitt 3 Monate alt, mit
einer Altersspanne zwischen 18 und 183 Lebenstagen.

Nach der operativen Therapie der GOR-Erkrankungewdrei 2 der 5 Kinder eine weitere
medikamentdse Therapie notwendig. (Keine Angaber e weiteren Verlauf nach der
Antireflux-Operation in einem Fall).

Im Untersuchungskollektiv der 55 Kinder mit CDH warnach dem ersten Lebensjahr 7 Kinder
(13%) von einer GOR-Erkrankung betroffen. In dieZahl nicht enthalten sind Kinder, die
wegen der Refluxerkrankung eine Operation erhialtah danach klinisch nicht mehr mit dieser

auffielen.

3.1.5.2.2 Risikofaktoren fiir eine GOR-Erkrankung na® dem vollendeten

ersten Lebensjahr

Es besteht ein Hinweis auf einen hochst signifieantZusammenhang zwischen der
postoperativen Diagnose einer GOR-Erkrankung undreOR-Erkrankung nach dem ersten
Lebensjahr (p < 0,001).

Insgesamt 7 Kinder wurden nach dem ersten Lebensjmyen einer GOR-Erkrankung
behandelt. Davon waren bereits 5 Kinder mit ihréddRGErkrankung unmittelbar nach der
Operation der CDH auffallig gewesen. Nur 2 der hd€r erkrankten nach dem ersten
Lebensjahr an einer GOR-Erkrankung, nachdem sie &achst nach der

Zwerchfellhernienoperation im Hinblick auf GOR uffallig gewesen waren. Die beiden
Kinder mit initialer GOR-Diagnose, welche nach denfiendeten ersten Lebensjahr nicht mehr
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mit ihrer GOR-Erkrankung auffielen, hatten beideeeFundoplicatio als Therapie erhalten. Des
Weiteren waren Kinder mit postoperativ festgestellGOR-Erkrankung im Durchschnitt
signifikant langer stationar in Behandlung, als dénwelche nicht von GOR betroffen waren
(76 Tage gegenlber 43 Tagen; p = 0,038)he Tab. 3.8.

Andere Risikofaktoren konnten nicht gefunden werd®as Auftreten eines einzelnen
Merkmals, wie beispielsweise im Krankenblatt dokatrexter galliger Reflux, lieferte keine
Hinweise fir einen signifikanten Zusammenhang reit Bntwicklung einer GOR-Erkrankung.
Dies qilt fir den Diagnosezeitpunkt der CDH, dasrldgen eines Polyhydramnions, das
Vorliegen weiterer Fehlbildungen, die Art des \(lssses der CDH, eine intrathorakale Lage
des Magens, das Auftreten von Rezidiven, Probleema postoperativen Kostaufbau oder dabei
auftretende Symptome einer GOR-Erkrankung (gallRgftux, Spucken, Erbrechen).

Hospitale Verweildauer' | Signifikanter
Median Durchschnitt | Unterschied®
Postoperativ Diagnose GQR=7)’ 60 76 Ja (p=0,023)
Keine Postoperative GOR-Diagnqae44y 29 43
GOR-Diagnose nach dem 1. Lbj=7} 35 44 Nein
Keine GOR-Diagnose nach dem 1. Lipg44f |29 47 (p=0,203)
G(")R-I_I_)iagnose jemals gestaht13y 54 63 Ja (p=0,015)
Nie GOR-Diagnose geste{t=38)’ 27 43

Tab. 3.8 Verweildauer in Abhangigkeit vom Vorliegeneiner GOR-Erkrankung

! Angabe in Tagen

2 U-Test n. Mann u. Whitney

®Betrachtet wurden nur die Kinder, die von der Chaaitis in die hausliche Versorgung entlassen wurden

3.1.6 Verstorbene Kinder

Insgesamt 7 Kinder (4 Jungen, 3 Madchen) verstambeh der Operation bis zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung.

Art der Todesursachen

Todesursachen-

bestimmung

1 | Autopsie pulmonale hyaline  Membranenkrankheit .;bdsausgepragte
Lungenhypoplasie bds.; Priméar pulmonale Hypertanie;
Zwerchfelldefekt rechts Z.n. OP

2 | Klinisch Schlechte Oxygenierung; Rechtsherzbetagtpulmonale Hypertonie

3 | Autopsie pulmonales Versagen bei Lungenhypoplasieneumothorax;
pulmonale hyaline Membranen; Bronchopneumonie

4 | klinisch Verbluten; Gerinnungsstorung; Zwerchfehnie

5 | Autopsie bilaterale linksbetonte Lungenhypoplagigerchfellaplasie Z.n. OP

Tab. 3.9 Todesursachen der Kinder, die nach der Opation der CDH verstarben.
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5 Kinder verstarben wéahrend des Krankenhausaufikeshaur Operation der CDH und bei

2 Kindern wurde im Zuge der Nachuntersuchung eefahdass sie verstorben sind.

Die Todesursachen der funf Kinder, welche wahreed drsten Krankenhausaufenthaltes
verstarben, sind in Tab. 3.9 dargestellt.

Die 7 verstorbenen Kinder sind zwischen 2001 ur@42§eboren. Bis auf ein Kind erfolgte die

Geburt an der Charité. Alle Kinder wurden an dear@& operiert.

In 6 von 7 Fallen handelt es sich um Reifgeborene.

Zwei der 7 verstorbenen Kinder (29%) hatten ein uBtsigewicht unterhalb der 10. Perzentile,
entsprechend ihrem Gestationsalter. Bei den Ubmrtdn Kindern hatten 5 von 53 Kindern

(9%) ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzern(@x keine Angabe). Der U-Test nach

Mann-Whitney zeigte, dass die verstorbenen Kindemdénziell leichter waren als die

Uberlebenden Kinder. Die Unterschiede des Gebwishtes zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen waren nicht signifikant.

Eine pranatale Diagnose der CDH lag in 6 von 7eiralor.

3.2 Ergebnisse der Befragung der Kinder mit CDH

3.2.1 Allgemeine Daten

32 der 55 betroffenen Kinder (58%) nahmen an ddraBang teil. Dabei handelt es sich um
13 Méadchen und 19 Jungen. Die jingsten Kinder waten Zeitpunkt der Befragung ein Jahr
alt. Der alteste Teilnehmer war 15 Jahre alt. Dexdidn der Altersverteilung lag bei vier
LebensjahrenSiehe Abb. 3.5.

Die Operation der CDH war bei 31 Kindern (97%) &n @harité erfolgt. Ein Kind wurde primar
an der Universitatsklinik der Stadt Frankfurt amiiMaperiert und im Rahmen eines Rezidivs an
der Charité.
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Alter zum Zeitpunkt des Ausfullen des Fragebogens i n Jahren

Abb. 3.5 Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Befragung

3.2.2 Weiche Kiriterien fiir eine GOR-Erkrankung

Der erste Block des Fragebogens bestand aus tgpissymptomen einer GOR-Erkrankung. Es
wurde nach folgenden Symptomen gefragt: Sodbren®zuchschmerzenLuftaufstofRen,
Schluckbeschwerden, Blahungen, Ubelkeit, Reizhusterd Heiserkeit. Es gab vier
Antwortmoglichkeiten: Nie, Selten, Manchmal, Oftoftt mehr als viermal im Monat;
*manchmal: zwei- bis viermal im Monat; *selten: mial im Monat oder seltener). Erfolgten
mehrere oder kein Kreuz in einer Zeile, dann wutidéeAngabe nicht gewertet.

Siehe Tab. 3.10.

Als nachstes wurde nach Auffalligkeiten in der hieisgen Entwicklung im Hinblick auf das
Essverhalten und das Gedeihen des Kindes geS8agjte Tab. 3.11.

Es folgte dann eine Befragung nach Krankheiten, igieVerdacht stehen, bei einer GOR-
Erkrankung verstarkt aufzutretediehe Tab. 3.12.
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Merkmal Absolute Antwortverteilungen (in Klammern A ngabe in Prozent)
Oft Manchmal Selten Nie Keine
Angabe

Sodbrennen 0 2 (6%) 2 (6%) 24 (75% 4 (12%)
Bauchschmerzen 2 (6%) 2 (6%) 16 (50%) 11 (34%) 9%)(3
Luftaufstol3en 7 (22%) 1 (3%) 8 (25%) 15 (47% 1)3%
Schluckbeschwerdeny 0 1 (3%) 6 (19%) 21 (66%) 4 (012%
Bl&dhungen 1 (3%) 4 (13%) 10 (31%) 14 (44% 3 (9%)
Ubelkeit 0 1 (3%) 11 (34%) 19 (59%) 1 (3%)
Reizhusten 0 8 (25%) 4 (13%) 19 (59% 1 (3%)
Heiserkeit 1 (3%) 2 (6%) 5 (16%) 23 (72%) 1 (3%)

Tab. 3.10 Antworthaufigkeiten bei Frage nach Symptmen einer GOR-Erkrankung bei
Kindern mit CDH

Merkmal Absolute Antwortverteilungen (in Klammern i n Prozent)
Ja Nein Keine Angabe
Erbrechen 15 (47%) 17 (53%) 0
Trinkschwéche 12 (38%) 20 (63%) 0
Nahrungsverweigeruig 11 (34%) 19 (59%) 2 (6%)
Verzogerte 13 (41%) 17 (53%) 2 (6%)
Gewichtszunahme
Verzogertes 11 (34%) 21 (66%) 0
Langenwachstum

Tab. 3.11 Ernédhrungs- und Gedeihschwierigkeiten bdfindern mit CDH
! obwohl keine Magendarminfektion vorlag
2 wiederholte Nahrungsverweigerung

Merkmal Absolute Antwortverteilungen (in Klammern i n Prozent)
Ja Nein Keine Angabe

Eisenmangelanamie 0 30 (94%) 2 (6%)

Obstruktive Bronchitis 9 (28%) 21 (66%) 2 (6%)

Asthma bronchiale 4 (13%) 26 (81%) 2 (6%)

Tab. 3.12 Haufigkeit von moglichen Folgeerkrankunge einer GOR-Erkrankung

3.2.3 Haufigkeit der GOR-Erkrankung unter den befragten Kindern
Im zweiten Teil des Fragebogens wurde nach einegitsediagnostizierten GOR-Erkrankung
und ihrer Behandlung gefragt. Dabei wurden folgeAidgaben erhoben:

8 von 32 Kindern (25%) hatten in der Vergangente#ite GOR-Erkrankung diagnostiziert
bekommen.

In 2 Fallen (25%) erfolgte eine operative Therapied in 2 anderen Féllen eine rein

medikamentdse Therapie. Drei Kinder (37%) wurdenttetsi Medikamenten und

34



Lebensstilanderung behandelt. Bei einem Kind etéofgir eine Anderung des Lebensstils, ohne
weitere medikamenttse Theragseehe Abb. 3. 6.

GOR-Behandlung

Il Anderung der Lebensweise

] Medikamentos

Il Operativ

] Medikament6s & Anderung der Lebensweise

n=2

Abb. 3.6 Behandlung der GOR-Erkrankung bei den Kincern, die an der Befragung
teilnahmen.

Die Frage nach einer aktuell durchgefihrter Anlingherapie wurde nur in einem Fall bejaht
(1 von 32).

Aufgrund eines ausgepragten GORs in der Sonograpbide ein an der Nachuntersuchung
teilnehmendes Kind in die ambulante kinderchirwiges Sprechstunde einbestellt. Dort wurde
aufgrund von Klinik und Sonographie zu einer ereaunedikamentdsen Therapie geraten. Das
betroffene Kind war bereits zu einem frilheren Zeilt von einer GOR-Erkrankung betroffen
gewesen.

Somit waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung estehs zwei Kinder von 32 (6%) von
einem therapiepflichtigen GOR betroffen.

3.2.4 Weitere gesundheitliche Einschatzung

Der letzte Punkt in der Befragung hatte zum Zied dasamte gesundheitliche Befinden der
Kinder zu erkunden. Dabei wurde folgende FrageefjesiHat Ihr Kind zur Zeit Beschwerden,
Probleme, die in diesem Bogen noch nicht erfragten?

Es bestand die Wahlmadglichkeit zwischen zwei Antmaglichkeiten: ,Mein Kind hat keine
gesundheitlichen Probleme.” oder ,Mein Kind ist gagheitlich beeintrachtigt.”.
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Wenn letzteres angegeben wurde, wurden die Eltebetgn, kurz die Art des Problems zu
notieren.

18 von 32 Eltern (56%) gaben an, dass ihr Kind geieitlich unbeeintrachtigt ist. In 10 Fallen
(31%) wurde eine gesundheitliche Beeintrachtigunmggegeben. Viermal erfolgte keine
Angabe (13%).

Bei gesundheitlichen Beeintrdchtigungen wurde foltgs genannt: 2x Trichterbrust,
1x rezidivierende lleuszustande, 2x Beeintrachijgumim Sportunterricht, sowie jeweils einmal
dauerhafte Schnupfenzustande, Gallensteine, Neumitde Asthma, Z.n. Fieberkrampfen und

obstruktiven Bronchitiden.

3.3 Ergebnisse der sonographischen Untersuchung
Jeweils 11 Madchen und Jungen (22 Kinder / 40% ¥nnahmen an der sonographischen
Untersuchung. teil. Die Altersverteilung der Kindarm Zeitpunkt der Untersuchung ist hier

ahnlich der Altersverteilung bei der Befragung.

Haufigkeit Prozent Glultige Prozents
GOR(n=22)
Nachweisbar 8 36 38
Nicht nachweisbar 13 59 62
Cardia nicht darstellbar 1 5
His-Winkel (n=22)
Normal 14 64 78
Abgeflacht 4 7 22
Kein Befund 4 7
Kein Befund
Zwerchfellbeweglichkeitn=22)
Keine Beweglichkeit 1 5 5
Kaum oder gering vorhandene BeweglichkeiB 14 14
Eingeschrankte Beweglichkeit 8 36 38
Geringe Beweglichkeitseinschrankung 3 14 14
Seitengleiche Beweglichkeit 6 27 29
Nicht dokumentiert 1 5

Tab. 3.13 Ergebnisse der sonographischen Untersuatg

Bei 8 Kindern (36%) war sonographisch ein GOR nagblbar. Dieser GOR war in den meisten
Fallen gering ausgepragt. In einem Fall wurde jbedoaufgrund von Kilinik und
Sonographiebefund zu einer erneuten Medikamenteakme geraten.

Die Untersuchung des His-Winkels zeigte bei 14 kmnd(64%) einen normalen Befund. Bei
4 Kindern (7%) war der His-Winkel abgeflacht odefgehoben. (4 Falle kein Befund (7%)).
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Als drittes Merkmal wurde die Zwerchfellbeweglicltkauf der operierten Seite im Vergleich
zur nichtoperierten Zwerchfellseite untersucht. Bdfindern (27%) war keine Einschrankung
der Zwerchfellbeweglichkeit erkennbar. 4 Kinder (7%eigten auf der operierten Seite keine

oder nur eine geringe Beweglichkeit des Zwerchf8ishe Tab. 3.13

3.4 Interpretation der Ergebnisse der Sonographisan Untersuchung

3.4.1 Zusammenhang der Sonographieergebnisse mit rdeAntworten im
Fragebogen

Im folgenden soll gepriift werden, ob Kinder, benele sonographisch ein GOR nachgewiesen
wurde, auch bei der Befragung vermehrt Symptomere®OR-Erkrankung angabeBiehe
Tab. 3.14.

Die im Fragebogen angegebenen Haufigkeiten von® Jét ,Nie* wurden vereinfacht in Ja —
und Nein -antworten. Wobei die Antwort ,Nie* dem lIFantspricht, dass das untersuchte
Merkmal

nicht vorliegt (Nein). Alle anderen drei #wortmdglichkeiten wurden so

zusammengefasst, dass das Merkmal vorliegt (Ja).

Symptom Haufigkeit Haufigkeit Signifikanter | Fehlende Angabeh
bei GOR wenn kein Unterschied
GOR!

Sodbrennen 3/7 (43%) 0/11 (0%) |Ja (p=0,043) |2xkeine Angabe bei
exakter Test Kind ohne GOR und 1x
nach Fisher bei Kind mit GOR

Bauchschmerzen 6/8 (75%) 8/12 (66%) Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe bei

Kind ohne GOR

LuftaufstoRen 6/8 (75%) 5/12 (41%) | Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe bei

Kind ohne GOR

Schluckbeschwerden

317 (43%)

2/11 (18%)

Nein (p>0,05)

2x keine Angabe bei
Kind ohne GOR und 1x
bei Kind mit GOR

Blahungen 4/7 (57%) 4/11 (36%) Nein (p>0,05)| 2x keine Angabe bei
Kind ohne GOR und 1x
bei Kind mit GOR

Ubelkeit 4/8 (50%) 2/12 (17%) Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe bei
Kind ohne GOR

Reizhusten 3/8 (38%) 4/12 (33%) Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe bei
Kind ohne GOR

Heiserkeit 2/8 (25%) 3/12 (25%) Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe bei

Kind ohne GOR

Tab. 3.14 Auftreten von Symptomen einer GOR-Erkranking bei
nachgewiesenem GOR

sonographisch

nachgewiesenem GOR
! Mit GOR ist in diesem Fall ein sonographisch nachigsener GOR gemeint.

2 maximale Gesamtanzahl der betrachteten Kinder bet24, da in einem Fall keine Darstellung der Cardia

gelang
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Nach der Gegenlberstellung féllt die Tendenz audssdKinder ohne sonographisch
nachgewiesenen GOR, seltener Symptome angaben i@lsKidder mit sonographisch
nachgewiesenem GOR. Die Unterschiede in den Hzeifgggngaben sind aber bei den meisten
Punkten nicht signifikant. Ein signifikanter Untelnged liegt bei der Frage nach Sodbrennen vor.
Alle Kinder die Sodbrennen angaben, hatten augnesonographisch nachweisbaren GOR.

Die Unterschiede in den Antworth&ufigkeiten sindden Abb. 3.7 und 3.8 an den Beispielen
Ubelkeit und LuftaufstoRen dargestellt.

Als weiterer Abschnitt wurde im Fragebogen nach lstign Komplikationen einer GOR-
Erkrankung gefragt. In Tab. 3.15 sind die Antwoutfigkeiten unterteilt in Kinder mit und ohne
sonographischen GOR dargestellt. Signifikante Wetsiede zwischen beiden Gruppen sind
nicht feststellbar. In der Gruppe der GOR-KinderaeuErbrechen haufiger angegeben, als in
der Gruppe der Kinder ohne sonographischen GOR.eiGembleme, wie verzogerte
Gewichtszunahme oder ein verzogertes Langenwachstwmrden in der Gruppe der Kinder
ohne sonographischen GOR héaufiger angegeben, alglem Gruppe der Kinder mit
sonographischen GOR. (p > 0,05).

Ubelkeit
W nie

) selten

. manchmal

Absolute Haufigkeiten

kein Gastroosophagealer Reflux Gastrodsophagealer Reflux

Ergebnis der Sonographie

Abb. 3.7 Antwort auf die Frage nach Ubelkeit dargellt in Abhangigkeit des
Sonographieergebnisses
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LuftaufstoBen
M nie

7/ sclten

B manchmal

B ot

Absolute Haufigkeiten

kein Gastrodsophagealer Reflux Gastrodsophagealer Reflux

Ergebnis der Sonographie

Abb. 3.8 Antwort auf die Frage nach LuftaufstoRen drgestellt in Abhangigkeit des
Sonographieergebnisses
(n=18, da 3x keine Dokumentation des His-Winkets @inmal keine Darstellung der Cardia moglich)

Symptom Haufigkeit | Haufigkeit Signifikanter | Fehlende Angabeh

bei GOR® |wenn  kein|Unterschied

GOR!

Erbrechen 5/8 (63%) 6/13 (46%) Nein (p>0,05) O
Trinkschwéche 3/8 (38%) 5/13 (38%) Nein (p>0,05) O
Nahrungsverweiger- | 2/8 (25%) 5/12 (42%) | Nein (p>0,05)|1x keine Angabe bei
ung Kind ohne GOR
Verzogerte 1/7 (14%) 7/13 (54%) Nein (p>0,05)| 1x keine Angabe begi
Gewichtszunahme Kind mit GOR
Verzogertes 218 (25%) 6/13 (46%) Nein (p>0,05) O
Langenwachstum

Tab. 3.15 Auftreten von mdglichen Folgen einer GORErkrankung bei Kindern mit
sonographisch nachgewiesenem GOR und bei Kindern pbh sonographisch

nachgewiesenem GOR

! Mit GOR ist in diesem Fall ein sonographisch nastigsener GOR gemeint.

2 maximale Gesamtanzahl der betrachteten Kinder bet?4g da in einem Fall keine Darstellung der Cardia
gelang

Beim Auftreten von Asthma und obstruktiver Bronhikonnten zwischen den Kindern mit
sonographischem GOR und Kindern ohne Reflux keigeifikanten Unterschiede festgestellt

werden. Von den 4 Kindern, welche das VorliegemeeiAsthmaerkrankung angaben, hatte
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keines einen sonographisch nachweisbaren GOR. Ddgden einer obstruktiven Bronchitis
gaben 3 von 7 Kindern (43%) mit sonographischem G@RIn der Gruppe der Kinder ohne
sonographischen GOR wurde eine obstruktive Broiscinits von 12 Fallen (42%) angegeben.

3.4.2 Zusammenhang zwischen den Sonographieergebeiss flr
Zwerchfellbeweglickeit und His-Winkel und dem Auftreten von GOR

Im Folgenden soll untersucht werden, wie sich disr\Minkel und die Zwerchfellbeweglichkeit
auf den GOR auswirken. Es wurde untersucht, wiéh i Anteil von Kindern mit normalem
His-Winkel unter den Kindern mit bzw. ohne sonodpiaphen GOR ist.

Dabei zeigte sich, dass 3 von 7 Kindern (43%) niiiem® sonographischen GOR, einen
veranderten His-Winkel aufwiesen. Wahrend diesdeei Kindern ohne sonographischen GOR

nur in einem von 11 Fallen vorlag (9%). (p > 0,084x keine Angabe wegen fehlender
Dokumentation bzw. Darstellbarkeitgiehe Abb. 3.9.

His-Winkel
M normaler His-winkel
7] veranderter His-Winkel

Absolute Haufigkeiten

kein Gastrodsophagealer Reflux Gastroosophagealer Reflux

Ergebnis der Sonographie

Abb. 3.9 Zustand des His-Winkels dargestellt in Ab&ngigkeit vom Ergebnis der
Sonographie

Um den Einfluss der Zwerchfellbeweglichkeit zu ustehen wurden ebenfalls zwei

Fallgruppen gebildet: entweder die Zwerchfellbewseit ist normal bis leicht eingeschrankt
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(n = 8) oder es ist keine Beweglichkeit beziehurgjse eine Einschréankung der Beweglichkeit
feststellbar, die nicht mehr als leichte Einschrdrgkzu bezeichnen ist (n = 12).

Hierbei zeigte sich, dass 6 von 12 Kindern (50%) dar Gruppe der Kinder ohne

sonographischen GOR eine eingeschréankte Zwerchfediglichkeit hatten, welche nicht mehr
als leichte Einschrankung zu bezeichnen war. InGleippe der Kinder mit GOR hatten 6 von
8 Kindern (75%) eine eingeschrankte Zwerchfellbgwebkeit, welche nicht mehr als leichte

Einschrankung zu bezeichnen war. (p > 0,G&ehe Abb. 3.10(2x keine Einteilung in eine

Gruppe, da einmal GOR nicht darstellbar und einnZaverchfellbeweglichkeit nicht
dokumentiert).

Zwerchfellbeweglichkeit
m eingeschréankte oder
keine Beweglichkeit
7 NOrmale oder leicht
eingeschréankte Beweglichkeit

=
o
o

7,5

5,0

Absolute Haufigkeiten

2,5

0,0

kein Gastroosophagealer Reflux Gastrodsophagealer Reflux

Ergebnis der Sonographie

Abb. 3.10 Zwerchfellbeweglichkeit dargestellt in Alhangigkeit vom Ergebnis der
Sonographie
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3.5 Weitere Probleme in der Entwicklung der Kinder

3.5.1 Gedeihschwierigkeiten

Bei der Befragung gaben 13 von 32 Familien (41%)dass es bei inrem Kind eine verzogerte
Gewichtszunahme im Laufe der Entwicklung gegebdreha

Aus den Krankenakten und durch Wiegen vor Ort eesith, dass 6 von 26 Kindern (23%) mit
ihrem Korpergewicht unterhalb der 3. Perzentilera&iehe Tab. 3.16

Weitere 5 Kinder (19%) hatten ein Korpergewicht ehels auf der 3. bis einschliel3lich der
10. Perzentile lag. Keines der befragten Kinderteh&in Korpergewicht oberhalb der 97.
Perzentile.

Vergleicht man die Ergebnisse des Korpergewichtsdem Angaben Uber das Vorliegen einer
GOR-Erkrankung zeigt sich Folgendes: Bei den Kindeit anamnestisch bekanntem GOR
hatten 2 von 7 Kindern (29%) ein Korpergewicht umédb der 3. Perzentile. In der Gruppe der
Kinder, bei denen bisher kein GOR festgestellt warkonnte, hatten 4 von 19 Kindern (21%)

ein Korpergewicht unterhalb der 3. Perzentile.

3.5.2 Kognitive Auffalligkeiten

Es wurde anhand der Krankenakten und den BefunderNdchuntersuchung die Anzahl an
geistig retardierten Kindern ermittelt. Fur 42 dBb Kinder (76%) konnten Befunde
dokumentiert werden.

Dabei zeigten 3 Kinder von 42 (7%) eine schwertnvieklungsstérung (1x Cornelia De Lange
Syndrom, 1x ausgepragte Entwicklungsverzogerungldyxchomotorische Retardierung).

Bei weiteren 6 von 42 Kindern (14%) gab es leicAwgfalligkeiten, die sich gemaf der
Aufzahlung in Tab. 3.16 darstellten.

2 der 3 Kinder (66%) mit schweren Entwicklungsst@@n hatten auch nach dem ersten
Lebensjahr eine GOR-Erkrankung. Hingegen litterob 89 Kindern(13%) aus der Gruppe der
altersgerecht entwickelten Kinder nach dem ersteabehsjahr unter einer GOR-
Erkrankung (p > 0,05).

3.5.3 Auffalligkeiten am Thorax

Es wurde anhand der Krankenakten, insbesonderandeulanten Akten und den Befunden der
Nachuntersuchung untersucht, ob und in welcher FAufidlligkeiten am Thorax auftraten.
Siehe Tab. 3.16Dabei wurde in 4 Fallen von 37 (7%) das Auftrewner Trichterbrust
dokumentiert. Bei 4 Kindern von 37 (6%) war eing/dsnetrie des Thorax dokumentiert.
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Haufigkeit Prozent Giltige

Prozente
Gedeihschwierigkeitem=32)
KG<P.3 6 19 23
P.3<sKG=P.10 5 16 19
KG > P.10 15 a7 58
Keine Angaben 6 19

Entwicklungsauffalligkeiterin=55)
Schwere Entwicklungsstdrungen 3 5 7
(Cornelia De Lange Syndrom, ausgepragte
Entwicklungsverzégerung, psychomotorische
Retardierung).
Leichte Auffalligkeiten 6 11 14
(leichte grobmotorische Entwicklungsverzégerung;
leichte statomotorische Entwicklungsverzégerung;
mafiger Entwicklungsrickstand; Angabe des
betreuenden SPZ, dass das Kind sich schlecht
entwickle; V.a. neuromuskulare Stoérung, aber keine
gesicherte Diagnose; wegen mangelnder
Fingerfertigkeit 1 Jahr von der Schule zurlckgé3tel
Kein Anhalt fur Entwicklungsauffalligkeiten 33 60 79
Keine Angabe 13 24
Thoraxauffalligkeitenn=55)
keine Auffalligkeiten
Trichterbrust
deutliche Thoraxasymmetrie
einseitiger Schulterhochstand
angedeuteter Sternumbuckel
Thoraxasymmetrie und Trichterbrust
keine Angabe
Tab. 3.16 Weitere Probleme in der Entwicklung deKinder

8
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3.5.4 Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion

Aussagen Uber die Lungenfunktion im Verlauf dervicklung sind nur unter Vorsicht zu
machen, da in einem Grol3teil der Falle keine objektMesswerte vorliegen (der Fall in 40 von
55 Fallen (72%)).

Bei den 15 Kindern, von denen eine Lungenfunktiotestsuchung angefertigt wurde, wiesen
11 Kinder (73%) pathologische Befunde im Sinne vohstruktiven oder restriktiven
Ventilationsstérungen auf. Da die Befunde jedoclstrigei sehr jungen Kindern unterhalb des
ersten Lebensjahres erhoben wurden, kann aus diBs&inden kaum auf die weitere
Entwicklung geschlossen werden.

43



Aus den Krankenblattern konnte bei 30 Kindern emimen werden, wie die Lungenfunktion
anamnestisch eingeschatzt wird. Dabei gaben 2430di80%) Kindern keine Dyspnoe in Ruhe
oder in Belastung an. In 3 Fallen von 30 (10%) wewdn einer gelegentlichen ,Kurzatmigkeit*
berichtet. In jeweils einem Fall wurde folgendesiayat: ,Beiderseits angestrengte Atmung;
mafRige Belastungsdyspnoe; bis zum 8. LebensmondastBegsdyspnoe, danach keine

Beschwerden mehr*.

3.6 Ergebnisse der Befragung der Kinder der Vergleitsgruppe (VG)

Es nahmen 85 Kinder an der Befragung in der Kindgreaxis teil. Dabei waren 42 Kinder
weiblich (49%) und 43 Kinder mannlich (51%). Dageéle Kind war 17 Jahre und die Jingsten
waren ein Jahr alt. Der Median lag bei 5 LebensjahEs besteht kein signifikanter Unterschied
in der Altersstruktur oder in der Geschlechtervukng zwischen den Kindern mit CDH und
denen der VG.

Die Antworthaufigkeiten der Symptomhéaufigkeiten eirGOR-Erkrankung sind in Tab. 3.17

dargestellt.
Merkmal Absolute Antwortverteilungen (In Klammern Angabe in Prozent)
Oft Manchmal Selten Nie Keine
Angabe
Sodbrennen 1 (1%) 3 (4%) 5 (6%) 76 (89%) 0
Bauchschmerzen 7 (8%) 15 (18%) 40 (47%) 23 (27%) 0
Luftaufstol3en 2 (2%) 15 (18%) 38 (45%) 29 (34%) 1 (1%)
Schluckbeschwerden |0 3 (4%) 20 (24%) 61 (72%) 1 (1%)
Bl&dhungen 2 (2%) 23 (27%) 35 (41%) 24 (28%) 1 (1%)
Ubelkeit 2 (2%) 8 (9%) 32 (38%) 41 (48%) 2 (2%)
Reizhusten 2 (2%) 14 (17%) 41 (48%) 27 (32%) 1 (1%)
Heiserkeit 0 4 (5%) 39 (46%) 41 (48%) 1 (1%)

Tab. 3.17 Antworthaufigkeiten bei Fragen nach Symmmen einer GOR-Erkrankung in
der VG

Die Befragung nach Essverhalten und Gedeihen diteradie in Tab. 3.18 dargestellten
Ergebnisse.

Die Befragung nach einer jemals diagnostizierterRa@krankung wurde in 81 von 85 Fallen
(95%) verneint. In 4 Fallen (5%) wurde angegebeassdbereits eine GOR-Erkrankung
diagnostiziert wurden war. Die Diagnose wurde haerb 2 Fallen klinisch gestellt und in den

anderen beiden Fallen durch Osophagogastroskopiedodich eine pH-Metrie.
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Die Therapie bestand bei 2 Kindern aus einer Antpider Lebensweise und bei den anderen
2 Kindern aus Medikamenten und Lebensstilandemnge

Bei keinem der 85 Kinder wurde angegeben, dassBeinagungszeitpunkt eine Therapie gegen
GOR durchgefiihrt wird.

Merkmal Absolute Antwortverteilungen

(In Klammern Angabe in Prozent)

Ja Nein Keine Angabe
Erbrechen’ 30 (35%) 52 (61%) 3 (4%)
Trinkschwéche 8 (9%) 76 (89%) 1 (1%)
Nahrungsverweigerund | 9 (11%) 76 (89%) 0
Verzbgerte 7 (8%) 77 (91%) 1 (1%)
Gewichtszunahme
Verzbgertes 4 (5%) 81 (95%) 0
Langenwachstum

Tab. 3.18 Erndhrungs- und Gedeihschwierigkeiten ider VG
! obwohl keine Magendarminfektion vorlag
2 wiederholte Nahrungsverweigerung

Um einen Uberblick tber den GesundheitszustancKieter in der VG zu bekommen, wurde
als Letztes gefragt, ob das Kind in seinem Lebearitseoperiert wurde oder ob Krankheiten
bekannt sind, die dauerhaft behandelt werden mudsienErgebnisse der Antworten sind in
Tab. 3.19 und 3.20 dargestellt.

Operation® Absolute Haufigkeit (In Klammern Angabe in Prozen)
Keine Operation 58 (68%)

Operation im HNO-Bereich 18 (21%)

Inguinalhernie 4 (5%)

Urologische Operationén 4 (5%)

Armbruch 3 (4%)

Herzoperationeh 2 (3%)

lleus’ 1 (1%)

Tab. 3.19 Operationen bei Kindern der VG

! Ein Kind kann in verschiedenen Rubriken genanint geB. Armbruch und Herzoperation bei einem Kind
2 Ohranhangsel,Ohren, Ranulaentfernung, Tonsillekenréhrchen, Gaumenspalte

® Maldescensus testis, Phimose

“wegen Aortenisthmusstenose

*wegen ileokolischer Invagination
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Krankheit * Absolute Haufigkeit
(In Klammern Angabe in Prozent)

Keine Krankheit bekannt 75 (88%)
Atopischer Formenkreis 9 (11%)
Nichtalkoholische Fettleberhepatitis 1 (1%)

Depression, Skoliose, gestorte Glucosetoleran %)

Tab. 3.20 Krankheiten bei Kindern der VG
1 In einem Fall hat ein Kind Krankheiten aus mehreRarbriken

3.7 Vergleich zwischen den Ergebnissen der Kinder mi€DH und denen der

VG

Im folgenden Abschnitt werden die Fragebogenergsiender 32 Kinder mit CDH verglichen
mit den Antworten der 85 Kinder aus der VG.

In Tab. 3.21 sind die Antwortenhaufigkeiten in dbeiden zu vergleichenden Gruppen
dargestellt. Eine Prifung auf signifikante Unteredk in den Antworthaufigkeiten (U-Test nach
Mann und Whitney) ergab nur in einem Fall signifited Unterschiede. Die Frage nach
Heiserkeit wurde demnach in der VG als haufigetratédnd angegeben, als in der Gruppe der
Kinder mit CDH (p = 0,045).

Bei den Fragen nach mdglichen Komplikationen eB@R-Erkrankung zeigten sich deutliche
Unterschiede in den Antworthaufigkeiten fur alle rktaale, aul3er Erbreche8iehe Tab. 3.22.
In der Gruppe der Kinder mit CDH wurden Fragen naclrinkschwache,
Nahrungsverweigerung, verzogerter Gewichtszunahmd wuerzogertem L&ngenwachstum
signifikant haufiger mit Ja beantwortet, als in ¥&.

Auf die Frage nach einer jemals festgestellten GEdRankung wurde in der Gruppe der Kinder
mit CDH signifikant haufiger mit Ja geantwortet atsder VG (p= 0,003; exakter Test nach
Fisher). Wahrend in der Gruppe der Kinder mit CD¢ ® von 32 (25%) Kindern jemals eine
GOR-Erkrankung diagnostiziert wurden war, geschials th der VG in 4 von 85 Féllen (5%).
Siehe Tab. 3.23.

Werden die Behandlungen der GOR-Erkrankungen inbdgslen Gruppen verglichen, so fallt
auf, dass keines der Kinder der VG eine operativerdpie erhielt. Eine Operation aufgrund der
GOR-Erkrankung wurde bei 2 der 8 betroffenen Kindes der Gruppe der Kinder mit CDH
durchgefiihrt. Eine Therapie, die nur aus einer Amag der Lebensweise bestand, wurde bei
den Kindern mit GOR und CDH in einem von 8 Fallemothgefiihrt. In der VG erhielten diese
Therapie 2 von 4 Kinderrgiehe Tab. 3.23
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Merkmal Gruppe Absolute Antwortverteilungen
(in Klammern Angabe in Prozent)
Oft |Manchmal | Selten | Nie Keine Angabe
Sodbrennen Kinder mit CDH |0 2 2 24 4
(6%) (6%) |(75%) |(12%)
VG? 1 3 5 76 0
(1%) | (4%) (6%) | (89%)
Bauchschmer- | Kinder mit CDH 2 2 16 11 1
zen (6%) |(6%) (50%) |(34%) |(3%)
VG 7 15 40 23 0
(8%) |(18%) (47%) | (27%)
LuftaufstofRen Kinder mit CDH 7 1 8 15 1
(22% | (3%) (25%) |(47%) |(3%)
VG 2 15 38 29 1
(2%) | (18%) (45%) |(34%) |(1%)
Schluckbe- Kinder mit CDH 0 1 6 21 4
schwerden (3%) (19%) [(66%) [(12%)
VG 0 3 20 61 1
(4%) (24%) | (72%) |(1%)
Blahungen Kinder mit CDH 1 4 10 14 3
(3%) |(13%) (31%) [(44%) |(9%)
VG 2 23 35 24 1
(2%) | (27%) (41%) |(28%) |(1%)
Ubelkeit Kinder mit CDH | O 1 11 19 1
(3%) (34%) |(59%) |(3%)
VG 2 8 32 41 2
(2%) |(9%) (38%) |(48%) |(2%)
Reizhusten Kinder mit CDH 0 8 4 19 1
(25%) (13%) |(59%) |(3%)
VG 2 14 41 27 1
(2%) | (17%) (48%) |(32%) |(1%)
Heiserkeit Kinder mit CDH 1 2 5 23 1
(3%) |(6%) (16%) [(72%) |(3%)
VG 0 4 39 41 1
(5%) (46%) |(48%) |(1%)

Tab. 3.21 Antworthaufigkeiten auf Fragen
den beiden zu vergleichenden Gruppen

IN=32
2N=85

nach Sympimen einer GOR-Erkrankung in
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Merkmal Gruppe Absolute Antwortverteilungen Signifi-
(in Klammern Angabe in Prozent) | kanter
Ja Nein Keine Unter-
Angabe |schied
Erbrechen’ Kinder mit CDH |15 (47%) | 17 (53%) | 0 Nein
VG® 30 (35%) | 52 (61%) | 3(4%) |(p=0,313)
Trinkschwéche |Kinder mit CDH 12 (38%) 20 (63%) 0 Ja
VG 8 (9%) 76 (89%) 1(1%) [(p<0,001)
Nahrungs- Kinder mit CDH 11 (34%) 19 (59%) 2 (6%) [Ja
Verweigerung® |[VG 9 (11%) 76 (89%) | 0 (p=0,001)
Verzogerte Kinder mit CDH 13 (41%) 17 (53%) 2 (6%) [Ja
Gewichtszu- VG 7 (8%) 77 (91%) | 1(1%) |(p<0,001)
nahme
Verzogertes Kinder mit CDH 11 (34%) 21 (66%) 0 Ja
Langenwachs- |[VG 4 (5%) 81(95%) | O (p<0,001)
tum

Tab. 3.22 Antworthaufigkeiten auf Fragen nach mogthen Komplikationen einer GOR-

Erkrankung in den beiden zu vergleichenden Gruppen

! obwohl keine Magendarminfektion vorlag

2N =232
SN =85

* wiederholte Nahrungsverweigerung

Auf die Frage, ob aktuell eine Therapie gegen GORIMhefiihrt wird, antwortete in der Gruppe

der Kinder mit CDH ein Kind von 32 Kindern mit Ja.der VG gab niemand an, aktuell eine

Therapie gegen GOR durchzufiihr&mehe Tab. 3.23.

Merkmal Kinder mit CDH |Vergleichsgruppe
GOR festgestellt
Ja 8 (25%) 4 (5%)
Nein 24 (75%) 81 (95%)
Behandlung der GOR-Erkrankung
Nur durch Lebensstilanderung 1 (13%) 2 (50%)
Medikamentds und Lebensstilanderung 3 (38%) 2 (50%)
Medikamentds 2 (25%) 0
Operativ 2 (25%) 0
Aktuell Therapie einer GOR-Erkrankung 1 (3%) 0

Tab. 3.23 Fragebogenergebnisse in den zu vergleidden Gruppen: Haufigkeit und
Therapie der GOR-Erkrankung
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4. Diskussion

Die in dieser Studie gewonnen Daten beruhen zure{@eol3teil auf retrospektiven Erfassungen.
Das hat zur Folge, dass Daten Uber die Kinder mmaathunvollstdndig oder nicht
nachvollziehbar dokumentiert waren. Der Vorteil detrospektiven Erhebung liegt darin, dass
auch Kinder, welche nicht an der Charité geborerden, leicht in die Studie integriert werden
konnten. Dadurch ist die untersuchte Gruppe dema@t®llektiv der Kinder mit CDH
ahnlicher, als wenn in die Betrachtung nur Kindagegangen waren, welche in einem Zentrum
der Maximalversorgung geboren wurden.

Ein weiterer kritischer Punkt war die Datenerhebuing Form eines Fragebogens. Ein
Fragebogen ist vielen Fehlerquellen unterworfere Beantwortung der Fragen ist abhangig
vom Bildungsstand der Eltern, aber auch von destElilung der Eltern und Kinder gegeniber
Krankheit, Gesundheit und Selbstwahrnehmung. Esdevurersucht die Subjektivitdt des
Fragebogens einzuddmmen, indem Angaben wie ,ofér gdelten* u.s.w. genau definiert
wurden. Aber da die meisten an der Studie teilneld®e Kinder noch keine Schulkinder waren,
beruhen die Angaben Uber die Haufigkeit bestimm@gmptome letztlich darauf, wie oft ein
Kind seinen Eltern bestimmte Beschwerden mittelliut Orenstein [58] missen Fragebdgen
zum Thema GOR bei Kindern je nach Alter des Kingeterschiedlich aufgebaut sein. Hierauf
wurde in dieser Studie, aufgrund der kleinen Fallzarzichtet. Aus diesen Grinden kénnen die
Ergebnisse der Befragung nach bestimmten Symptameier hier durchgefihrten Form nur
erste Orientierung geben. Der Vorteil eines Fragehe liegt darin, dass er ein einfach
durchzufiihrendes Instrument fir Querschnittsstudierbes Weiteren stellt er fur die Kinder
keine Belastung dar. Dadurch liegt die Teilnahméguwher, als wenn beispielsweise die
Untersuchung aus einer pH-Metrie bestehen wirdeisEgu vermuten, dass bei invasiven
Untersuchungen Uberwiegend die Familien teilnehmmi, deren Kindern es bereits den
Verdacht einer GOR-Erkrankung gibt. Dies wiirde dabar zu falsch hohen Pravalenzzahlen
der GOR-Erkrankung fiihren.

23 der 55 erfassten Kinder (42%) beteiligten sichtran der Nachuntersuchung. Einerseits weil
die Familien verzogen waren (9 / 16%) und andettsraeil die Eltern nicht teilnehmen wollten
(14 / 26%). Es wurde zwar in Abschnitt 2.1.2. ggiedlass es in den meisten Punkten keine
Hinweise auf signifikante Unterschiede zwischenriegimern und Nichtteilnehmern gibt, aber
hierbei konnten nur die pranatalen und postnatakten ausgewertet werden. Ob sich unter den
Familien, die verzogen sind, unkomplizierte Ver&uérbergen oder ob bei denen, welche nicht

an der Untersuchung teilnehmen wollten, der Angal Kindern mit besonders schwerer
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Morbiditat hoch ist, bleibt offen. Damit sind diagegebenen Haufigkeiten nur mit Vorsicht auf
das gesamte Patientengut der 55 Kinder UbertragharTeilnahmequote von 32 /55 Kindern
(58%) in dieser Studie ist aber mit denen in and&taidien vergleichbar [48, 51].

Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit demeis anderen Zentren gestaltet sich
problematisch, da die in den einzelnen Studienrsntditen Kinder sich in der Schwere ihrer
Erkrankung stark unterscheiden.

Garne [6] konnte zeigen, dass die pranatale Erkegsrate der CDH in den einzelnen
europdischen Regionen sehr unterschiedlich isteier kanadischen Studie konnte gezeigt
werden, dass innerhalb Ontarios die UberlebensdegeiDH, je nach behandelnder Institution,
zwischen 63% und 100% betrugen [59]. Es ist anzumeel dass die versteckte Mortalitat [10],
in Form von intrauterinem oder unmittelbar postletaVersterben, abhangig von der Qualitat
der Schwangerschaftsvorsorge in den einzelnen Biguén unterschiedlich hoch idEine
unterschiedlich hohe Mortalitat in der préaoperativen Phase kénnte sich auch ienein
unterschiedlichen Abschneiden der Kinder in der tqueyativen Phase und weiteren
Entwicklung bemerkbar machen.

Bis heute gibt es kein allgemein anerkanntes Bdbagdschema fir Kinder mit CDH. Laut
Moya [60] beruhen die meisten Therapieempfehlureggrbeobachtenden Studien, historischen
Daten und Rickschlissen aus Tierexperimenten. Danegandomisierten, kontrollierten
klinischen Studien fehle, sei es unmdglich solitterapieempfehlungen zu geben.

Aus dieser Situation heraus resultieren in den edm@n Zentren unterschiedliche
Behandlungsmethoden mit wiederum unterschiedliddberlebens- und Morbiditatsraten. In
einer epidemiologischen Studie von Robert [61] Weld439 Falle von CDH in den USA,
Frankreich und Schweden untersuchte, zeigte siderneinzelnen Landern eine Mortalitatsrate
innerhalb des ersten Lebensmonats zwischen 31%438¢. Die Autoren dieser Studie
vermuten die Ursache dieser unterschiedlichen Mi@tisraten in einer unterschiedlich genauen
Erfassung aller Kinder mit CDH in den betrachte®apulationen. Es ist aber genauso denkbar,
dass die unterschiedlich hohe Mortalitat in denzelimen Populationen auf verschiedenen
Behandlungsstrategien beruht.

In der Literatur sind eine Vielzahl von therapethisn Maflnahmen fir Kinder mit CDH
beschrieben.

So werden in einigen Zentren prénatal intraut&imgriffe, wie die tracheale Okklusion oder
fetale Chirurgie durchgefiihrt. Diese Eingriffe singpdoch noch im Stadium der
Erforschung [62].
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Aber auch im postnatalen Management gibt es urtiedlecche therapeutische Ansatze, von
denen die meisten kontrovers diskutiert werdene lgier grol3en Fragen bei der Suche nach der
optimalen Behandlung der Kinder ist der Einsatz E@MO. Wahrend in vielen Zentren ECMO
zum Einsatz kommt, gibt es auch Behandlungsstextegielche auf diese verzichten. Im Falle
von ECMO-Einsatz bei Kindern mit CDH verzeichnet &rol3teil der Studien eine Erhdhung
der Uberlebensraten [63 - 68]. Genauso existieben &tudien, welche nicht bestétigen konnen,
dass ECMO zu verbesserten Uberlebensraten fiihrt 62 71]. Die internationale
Forschungsgruppe zur CDH konnte anhand des Zwdlintrfieienregisters nachweisen, dass
Kinder mit einem vorausberechneten MortalitdtsasigroRer 80% von ECMO profitieren.
Kinder mit einem berechneten Mortalitatsrisiko, ees niedriger als 40% ist, hatten ohne
ECMO-Einsatz die besseren Uberlebenschancen [£2d& Bewertung von ECMO sollte auch
beachtet werden, dass bei Uberlebenden der CDHhavdCMO erhalten hatten, eine erhéhte
Morbiditat in der Nachsorge festgestellt werdenrker{15, 73].

Weitere ungeklarte Fragen sind der Stellenwert mbralativem Stickstoffmonoxid (iNO), die
Gabe von Surfactant bei Reifgeborenen mit CDH, d&nsatz von Hochfrequenz-
oszillationsbeatmung (HFOV), sowie die Hohe der tBemgsdricke und bei welcher
Blutgaskonstellation alternative Therapien zum &Eingkommen sollten [74].

Anhand der dargestellten Probleme wird deutlictssdidinder die unter diesen Umstanden je
nach Zentrum anders behandelt werden, in der Neagéskeine vergleichbaren Kollektive
stellen werden.

Letztlich sollte aber die Beurteilung der Therapiender Akutphase nicht nur anhand der
Uberlebensquote erfolgen. Auch die Morbiditat ureltere Lebensqualitat der Kinder sollte bei
der Bewertung von Akuttherapien mit einbezogen werdinter diesem Gesichtspunkt kann ein
Vergleich der unterschiedlichen Patientenkolleksirevoll sein.

So wie es kein allgemein anerkanntes Schema fliBelandlung der Kinder gibt, so existieren
auch keine allgemein anerkannten Empfehlungen zachsbrge. Wahrend es relativ viele
Studien zum Zustand der Kinder mit ein bis zweidmd)ahren gibt [15, 17, 44, 45, 50, 52, 54,
75 - 77], untersuchen nur wenige Studien deutlitdréiKinder oder Erwachsene mit Z.n. CDH
[48, 51].

Nicht nur der Zeitpunkt und die Kontinuitat der Maorge unterscheiden sich in den einzelnen
Zentren, sondern auch die Anwendungshaufigkeit umit von invasiven
Untersuchungsmethoden. So gibt es Studien, beindele Haufigkeitsangabe der GOR-
Erkrankung auf Diagnostik bei klinischem Verdachtuht [15 - 18, 45 - 47, 50, 77, 78] und es

gibt Studien, bei denen diagnostische Mittel, wie-Metrie, Rontgenbreischluck oder eine
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Osophagogastroskopie als Screeningmethoden eimy@aatden [40, 43, 48, 49, 51, 52]. Wie
invasiv die Nachsorge durchgefuhrt wird, ist sitichr eine Gratwanderung. Sind die
Untersuchungen zu belastend fir das Kind und wesgeru haufig durchgefihrt, wird dies zu
einer schlechten Komplianz der Eltern in den Nadjegrogrammen fihren. Wird die
Nachsorge zu unregelmafig gefuhrt oder werden imwdgntersuchungen nur bei begrindeten
Verdacht durchgefihrt, besteht die Gefahr, dassaBkkingen zu spét erkannt werdétin
tragisches Beispiel hierfur wurde jungst veroffietit. Im Jahre 2007 wurde in der Literatur die
Geschichte eines Mannes vorgestellt, welcher irondtalalter aufgrund einer CDH operiert

wurde und im Alter von 22 Jahren die Diagnose efdgsphaguskarzinom gestellt bekam [57].

4.1 Ergebnisse der Aktenanalyse

4.1.1 Geburt und postnataler Verlauf

Zwei Drittel der Kinder (36 Kinder) wurden an deha&Zité geboren. 50 von 55 Kindern (91%)
wurden an der Charite operiert. Bei den 14 Kindereiche praoperativ an die Charité verlegt
wurden, handelt es sich um Kinder, bei denen pahug CDH nicht erkannt wurde. Keines der
Kinder mit pranatal erkannter CDH wurde aulRerhaties Tertiaren Zentrums geboren. Diese
Zahlen unterstreichen wie wichtig eine pranatalagbosestellung ist, denn den pranatal
diagnostizierten Kindern, in dieser Studie, kongitee belastende postnatale Verlegung erspart
werden.

Die Angaben zu den Apgar-Werten in dieser Studie haberine eingeschrankte Aussagekratft.
Das liegt daran, dass in einigen Fallen, beispieissy bei sofortiger Intubation, von einer
Ermittlung der Apgar-Werte abgesehen wurde. Da &bwaei intubierten als auch bei
nichtintubierten Kindern Apgar-Werte erhoben wurdemd die Werte untereinander kaum
vergleichbar.

Der Median des Ein-Minuten-Apgar-Wertes lag im iegénden Patientengut bei sechs. Werte
von Funf und Sechs fir den Ein-Minuten-Apgar-Wereshen fir eine méafige Depression des
Neugeborenen [79]. Der Median des Funf-Minuten-Apy&rtes lag bei acht. Dieser Wert ist,
in Anbetracht der Grunderkrankung, als gut zu b&swmer Wobei aber oben genannte
Einschrankungen zu beachten sind.

In der Literatur wird dem Finf-Minuten-Apgar-Wemadidem Geburtsgewicht bei Kindern mit
CDH eine besondere prognostische Bedeutung beigemesDie 1995 gegrindete
internationale Forschungsgruppe zur CDH, welcheeaaus Nordamerika, Europa und
Australien auswertet [80], veroffentlichte 2001 nesi Formel zur Berechnung der
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Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Variablen digsamel bestehen aus dem 5-Minuten-Apgar-
Wert und dem Geburtsgewicht. Die Autoren betoneer,aldass diese Formel nicht bei
Therapieentscheidungen fur das Individuum angewemdden darf, da es sich bei der
Berechnung lediglich um eine Wahrscheinlichkeitdelh Der Wert dieser beiden Parameter
lage vielmehr darin, dass hiermit zukinftig Behandkergebnisse zwischen den einzelnen
behandelnden Zentren in Form von prospektiven 8tudesser verglichen werden kdnnten [81].
Das mittlere Geburtsgewicht mit 2780g mutet zuntoedrig an, da in dieser Zahl aber auch
die 17 (31%) zu frih geborenen Kinder enthalterd,simird das angegebene Durchschnitts-
gewicht nachvollziehbar.

17 der 55 Kinder (31%) in der vorliegenden Studankn vor der vollendeten 37. Schwanger-
schaftswoche auf die Welt. Dass nichtiiberlebendheldti der CDH signifikant jinger waren als
Uberlebende Kinder, konnte in Studien gezeigt wel&2, 83]. Fruhgeburtlichkeit konnte als
Risikofaktor fir einen letalen Verlauf der CDH idi&éaiert werden [3, 55, 78]. Ob dies fur die
an der Charité behandelten Kinder auch zutriffyrkenit dem vorliegenden Daten nicht geklart
werden. Von den Kindern in dieser Studie welchaqueyativ verstarben, war nur ein Kind vor
der 37. Schwangerschaftswoche geboren. Es istdarébar, dass Frihgeborene, haufiger als
Reifgeborene, nicht so lange Uberleben, dass dersudle einer operativen Therapie
unternommen werden kann.

Jedes zweite Kind in dieser Studie wurde mittelstiSecaesarea entbunden. Diese Zahl ist
deutlich héher, als die allgemeine derzeitige $eQuiote in Deutschland (28% im Jahre 2005)
[84]. Skari [83] berichtet in einer retrospektivévulticenterstudie von einer Sectio-Quote
von 26% bei Kindern mit CDH. In Skaris Studie wareeTendenz zu beobachten, dass Kinder,
welche durch Sectio geboren wurden, ein hoherek®imtten zu versterben. Der Autor warnt
jedoch vor vorzeitigen Ruckschlissen, da die Bedeutdes Geburtsweges bei Kindern mit

CDH noch nicht geklart sei.

4.1.2 Der Zwerchfellbefund

Bei 33 Kindern (60%) wurde die CDH préanatal diadizosrt. Daten zur pranatalen
Erkennungsrate im Einzugsgebiet der Klinik liegdsuell nicht vor. Somit kann nicht gesagt
werden, ob die pranatale Diagnosestellung zu eiagvesserten Uberlebenschance der Kinder
gefuhrt hat. In der Literatur wird die pranatalekéhnungsrate der CDH unterschiedlich
angegeben. Dies liegt nahe, da in den einzelnerddrandie Schwangerschaftsvorsorge

unterschiedlich gehandhabt wird. Garne [6] untdrgicdie pranatale Erkennungsrate in

53



20 europaischen Regionen. Dabei zeigte sich, dashstchnittlich 59% aller Falle von CDH
pranatal erfasst wurden. Tatsachlich schwankteEdkennungsrate in den einzelnen Gebieten
aber zwischen 30% und 74%. Andere populationsbemodgetudien geben die pranatale
Erkennungsrate zwischen 30% und 53% an [1, 2, 82 Hne pranatale Diagnosestellung wurde
in vielen Studien mit einer erhéhten MortalitaMarbindung gebracht [1-3, 82, 83, 86, 87]. Dies
hangt vermutlich damit zusammen, dass schwererde, Fahsbesondere bei weiteren
Fehlbildungen, leichter zu erkennen sind [6]. Ddlesveise gibt, dass die Mortalitat der CDH
in grolRen Zentren niedriger ist, als in kleinen Me@nhausern [88], ist es denkbar, dass bei
pranataler Diagnosestellung die Verlegung in eioRgs Zentrum, die Uberlebenschance des
Individuums verbessert.

Lewis [89] stellte fest, dass trotz der mittlerveerioutinemaflligen Anwendung von pranataler
Sonographie in den USA, jedes zweite Kind mit CDehthvor der Geburt erkannt wird. Er
schlussfolgert deshalb, dass pranatale Ultrascftelisuchungen in einem geeigneten
Gestationsalter, namlich nicht vor der 16. Schwasgd®ftswoche, durchgefuhrt werden sollten.
Einen zweiten wichtigen Punkt sieht er darin, dbsgn pranatalen Ultraschall immer die
Darstellung definierter anatomischer Strukturenolggn sollte. Mit diesen anatomischen
Strukturen meint der Autor zum einen die Darstajluler fetalen Magenposition, zum anderen
die Darstellung des fetalen Herzens mit Vierkamrngktund nicht zuletzt die Prifung ob es zu
mediastinalen Verschiebungen gekommen ist [89].

In der vorliegenden Studie konnte bei pranatalexgBosestellung in 24 von 33 Féllen (73%)
eine Stabilisierung und Operation innerhalb detear4 Lebensstunden erreicht werden. Auch
bei der Interpretation dieses Ergebnisses ist ehtigi zu bedenken, dass in der Studie nur
Kinder betrachtet werden, welche bis zum Zeitpuht Nachuntersuchung tberlebten. Es ist
anzunehmen, dass nicht 73% aller pranatal diagmegén Kinder mit CDH innerhalb von
24 Stunden konsolidiert werden konnten.

Uber den richtigen Zeitpunkt fiir die Zwerchfellhiemoperation wird in der Literatur noch
diskutiert. Die zentrale Frage dabei ist, ob siahe epréaoperative Stabilisierungsphase, von
24 Stunden bis zu mehreren Tagen, vorteilhaft agfldberleben der Kinder mit CDH auswirkt.
Wahrend eine Studie nach friiher Operation ein lbessErgebnis fand [90], stellten andere
Studien fest, dass es gunstiger ist mit der Opmeratzu warten, bis das Kind
stabilisiert ist [63, 64, 65, 91 - 94]. Wiederunbtges Studien, die keinen Unterschied zwischen
den Ergebnissen von friher und spater Operatidstédien konnten [83, 95 - 99]. Schwierig bei
der Bestimmung des optimalen Operationsaltersd&ss in den meisten Studien Vergleiche

zwischen verschiedenen Zeitepochen vorgenommenreweRhdurch ist die Analyse aber vielen
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Fehlern unterworfen, da sich im Laufe der Zeit mepedndert hat, als nur der
Operationszeitpunkt. Die einzigen beiden prospektivrandomisierten Studien zu diesem
Thema [95, 99] konnten keinen Unterschied in deeréibensrate feststellen. De la Hunt [99]
vermutet aufgrund der Ergebnisse seiner Studies, des Schweregrad der CDH einen groReren
Einfluss auf das Uberleben der Kinder hat, als @perationszeitpunkt. Er stiitzt dabei seine
These damit, dass es bereits bei den frihen Blug@asuchungen signifikante Unterschiede
zwischen Uberlebenden und Nichtiiberlebenden gabh Axenn es aktuell keinen Beweis gibt,
dass eine spate Operation der CDH zu einer SendandMortalitatsrate fuhrt, gehort dieses
Herangehen in den meisten Zentren zum Standardvengd9, 80]. Ein Vorteil dieses
Herangehens konnte sein, dass Kindern mit infalstegnose der Stress einer Operation erspart
werden kann [100].

Der Defektverschluss erfolgte bei den Kindern desrliggenden Studie in 36 von
55 Féllen (65%) mittels direkter Naht und in dederen 19 Fallen (35%) mit einem Interponat.
Wobei ein Kunststoffinterpontat in 16 von 55 Fal(@8%) eingesetzt wurde. Werden in anderen
Studien die Uberlebenden Kinder betrachtet, sot lidig Rate an Kunststoffinterponaten
zwischen 29,4% und 45% [15, 43, 77, 101]. Somitdist Verwendung von Interponaten im
untersuchten Patientengut mit der Haufigkeit inemad Studien vergleichbar.

In einer Multicenterstudie konnte gezeigt werdesssdbei Kindern, welche ein Interponat zum
Defektverschluss bendtigten, ein hoheres Mortaligiko vorlag [80]. Dies liegt nahe, da ein
Interponat bei entsprechend grof3en Defekten zursaEirkommt. Ein gro3er Zwerchfelldefekt
zieht mit hoher Wahrscheinlichkeit auch schwerwigtpge Folgeerscheinungen nach sich.
Neben dem erhohten Mortalitatsrisiko steht die \@rdung eines Interponates auch im
Zusammenhang mit einem erhohten Morbiditatsrisike].[ So schnitten Kinder mit Interponat
bei der neurologischen Untersuchung im Rahmen @ehsbrge schlechter ab, als Kinder mit
primaren Verschluss [45, 73]. Kamata [101] stdlit&t, dass Kinder, welche ein Interponat zum
Defektverschluss erhalten hatten, im Alter von 4hrda ein signifikant schlechteres
Kdrperwachstum aufwiesen, als Kinder welche eimangren Verschluss erhalten hatten.

Ein wesentlicher Nachteil der Verwendung eines Kstoffinterponates gegeniber autologen
Interponaten, wie beispielsweise Bauch- oder Ruckeskulatur, ist, dass ein
Kunststoffinterponat nicht mit dem Kind mitwéachiss gibt Hinweise, dass die Verwendung von
synthetischen Interponaten das Risiko fur ein Reachdhen [16, 77, 101, 102].

Der Verschluss des Zwerchfelldefektes mittels eimésrponates stellt laut Moss [102] keine
langfristige Losung dar. Moss [102] betont, dasse dentwicklung von besseren

Reparaturtechniken fir grol3e Zwerchfellhernien @erbran gehen muss.
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4.1.3 Begleitfehlbildungen

17 Kinder (31%) hatten auf3er der CDH keine weitef@hlbildungen. Traten weitere
Fehlbildungen auf, so waren das Herz und das Gggtdts am haufigsten betroffen. So zeigten
22 Kinder (40%) Auffalligkeiten am Gefal3system. B&8i Kindern (33%) lagen Fehlbildungen
am Herzen vor.

Dass kardiovaskulare Fehlbildungen bei Lebendgeleore mit CDH die haufigsten
Begleitfehlbildungen sind, wird in der Literatubenfalls so angegeben [1, 3, 6, 11, 103]. Eine
nicht einheitliche Bewertung besteht bei Krankhemnae dem persistierendem Foramen Ovale
(PFO) und einem Ductus arteriosus persistens (P/&ihrend diese Fehlbildungen teilweise als
Teil des sogenannten CDH-Syndroms betrachtet wetigp filhren andere Autoren dies als
eigenstandige Fehlbildung an [103].

Nimmt man bei den in dieser Studie betrachtetend&in das PFO und den PDA aus der
Betrachtung heraus, so hatten 8 Kinder (15%) eiHenzfehler und 4 Kinder (8%) eine
Fehlbildung des GefalRsystems.

Ubereinstimmung besteht in der Literatur darin, sdagusatzliche Fehlbildungen das
Mortalitatsrisiko ansteigen lassen [3, 55, 83,&%,103]. Skari [86] empfiehlt, dass prospektive
Studien durchgefuhrt werden sollten, um den progsasen Wert von kleinen und grof3en

assoziierten Fehlbildungen zu bestimmen.

4.1.4 Komplikationen

Die haufigsten operativ zu behandelnden Komplikegioim Patientengut waren in absteigender
Haufigkeit: das Auftreten eines Rezidivs (12 Kinde22%), GOR (5 Kinder / 9%) und das

Auftreten eines lleus (4 Kinder / 7%).

Die Haufigkeit von Rezidiven wird in der Literatur einer weiten Spanne zwischen 6% und
56% angegeben [16, 44, 55, 77, 78, 82, 101]. WasUdsache von Rezidiven der CDH ist,

konnte bis jetzt noch nicht abschliel3end geklandee. Auf die Bedeutung von synthetischen
Interponaten im Zusammenhang mit dem AuftretenseRezidivs wurde bereits in Punkt 4.1.2

eingegangen.

Dass bereits an zweiter Stelle GOR als Grund figrebperativen Eingriff steht, macht deutlich,

welchen hohen Stellenwert die GOR-Erkrankung inNechsorge von Kindern mit CDH hat.

An dritter Stelle stand das Auftreten eines lledisygn 55 Kindern / 7%). Bei der Bewertung

dieser Haufigkeitsangabe ist zu beachten, dassiiigien Kindern der lleus wiederholt auftrat.
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Bei einem Kind musste zeitweise, in Folge von nemdenden lleuszustanden, ein Anus praeter
naturalis angelegt werden. Auch wenn eine Zahl 4aru 51 zunachst klein erscheinen mag,
stellt das Auftreten dieser Komplikation, insbesemned dadurch wiederholt und ohne
Vorwarnung aufzutreten, eine grofRe Belastung férbditroffenen Kinder und ihre Familien dar.
Auch in der Literatur ist das Auftreten eines llelisi den Kindern mit CDH ein haufig
genanntes Problem. Dabei wird das Auftreten vooskastadnden in 5% bis 23% aller Falle
angegeben [17, 18, 45, 55, 77]. Die Haufigkeit ¥perationen aufgrund eines lleus werden
zwischen 4% und 15% angegeben [16, 46, 101].

Bei den konservativ zu behandelnden Komplikatiotrarten in absteigender Haufigkeit am
haufigsten die arterielle Hypotonie (20 Kinder #36 die pulmonale Hypertonie (PH)
(13 Kinder / 23%) und das Auftreten einer SepsisKihder / 21%) auf.

Das Auftreten der PH bei Kindern mit CDH ist nocbht vollstandig verstanden. Die Angabe,
dass 13 der 55 Kinder von PH betroffen waren,dstisinterpretieren, dass hier eine besonders
schwere Form der PH vorlag. Es wird vermutet, da$gezu alle Kinder mit CDH von erhéhtem
pulmonalen GefalR3widerstand und erhéhtem rechtskalitren Druck betroffen sind [12, 104].
Die Ursache der PH wird in einer bereits in uterolferlaufenden Entwicklung der pulmonalen
Gefalle gesehen [104]. Diese Fehlentwicklung déi&efihrt dazu, dass die Lungengefalle bei
Kindern mit CDH ungewo6hnlich stark muskularisiends[13, 104]. Wahrend gesunde Kinder
innerhalb der ersten beiden Lebensmonate den Dimucikrem Lungengefal3system durch
Umbauvorgdnge an den Gefal3en absenken konnengtgdles den Kindern mit CDH nur
unzureichend [104].

Aufgrund der weiten Verbreitung der PH bei Kindenit CDH, sollte der initialen und dann
wiederholt durchgefuhrten Echokardiographie einklig&selrolle in der Behandlung der Kinder
mit CDH zukommen [12]. Zur Behandlung der PH bendérn mit CDH existieren keine
allgemein gultigen Richtlinien. Pulmonale Vasoditaten wie Stickstoffmonoxid (NO),
Prostacyclin (Epoprostenol), Endothelin-Antagomiste  (Bosentan) und
Phosphodiesteraseinhibitoren (Dipyridamole, Sild®naind Medikamente, welche bei der
Behandlung der PH von Kindern mit CDH erfolgsveesiwend sein konnten [12, 105].
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4.1.5 Ernahrung und Gastrotsophagealer Reflux (GOR)

4.1.5.1 Ernahrung nach der Zwerchfelloperation

Bei jedem zweiten Kind gab es Schwierigkeiten befiostaufbau. Die drei héaufigsten
Schwierigkeiten bei der postoperativen oralen Emmdgn waren Trinkschwache, GOR und das
Auftreten eines Chylothoraxes.

Am haufigsten ist in den Krankenakten eine zu gginTrinkleistung dokumentiert
(9 Kinder / 16%). Was sind aber die Ursachen emergeringen Trinkmenge? Eine nicht
ausreichende Trinkmenge bedeutet letztlich fur idimsl, dass es seinen Energiebedarf durch
selbststdndige Nahrungsaufnahme nicht decken kBres wird sich in einem schlechten
Gedeihen des Kindes zeigen. Ein Grund, warum digkiirenge nicht reicht, kann ein erhohter
Energiebedarf seinDie Trinkmenge wird ebenfalls nicht ausreichen, wedas Kind
beispielsweise aufgrund von Frihgeburtlichkeit od8chwache bei der bestehenden
Grunderkrankung nicht ausreichend trinken kann. \Wgisden betroffenen Kindern in dieser
Studie die Ursachen der Trinkschwéche waren, I&sst aus den Krankenakten nicht
erschliel3en. Auf Gedeihprobleme in der weiterewifilung der Kinder mit CDH wird weiter
unten in Punkt 4.1.5.2. noch eingegangen.

Nach einer zu geringen Trinkleistung trat GOR algithaufigstes Problem beim postoperativen
Kostaufbau auf (8 Kinder / 15%). Damit wird erslatit, dass GOR nicht nur zu weiteren
Operationen gefuhrt hat, sondern dass er auchghaufiSchwierigkeiten beim postoperativen
Kostaufbau fuihrt. Verzégert sich der orale Kostautbwird dies zu einer verspéteten Entlassung
fuhren. Darauf soll in 4.1.5.2. noch eingegangerdese. Umso langer das Kind im Krankenhaus
verweilt, desto langer ist es auch dem Risiko nosuéler Infektionen ausgesetzt. Eine
friihzeitige und optimale Behandlung der GOR-Erktarikhat somit nicht nur fir das Gedeihen
des Kindes eine wichtige Bedeutung, sondern auchséinen gesamten gesundheitlichen
Zustand.

Fast genauso haufig wie die Angabe von GOR-bedin§thwierigkeiten, erfolgte die Angabe
eines verzogerten Kostaufbaus, ohne dass Grundkirhgenannt wurden (7 Kinder / 13%).
Diese Angabe ist fur die Auswertung der Problemienb¢€ostaufbau schwierig. Denn was die
Ursache der Verzégerung war, ist nicht ersichtlivtiglicherweise lagen hier verschiedene
Probleme vor, wie beispielsweise GOR und Trinksahea

Bei 5 Kindern (9%) musste der Kostaufbau aufgrunés Chylothoraxes unterbrochen werden.
Das Auftreten eines Chylothoraxes wird in der latar mit einer Haufigkeit
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zwischen 3% und 20% angegeben [17, 18, 45, 55,Sobmit ist diese Komplikation keineswegs
ein seltenes Phanomen bei Kindern mit Z.n. CDH.

4.1.5.2 Gastroosophagealer Reflux (GOR)

Bei insgesamt 13 der 55 Kinder (24%) wurde, lawrkenakten, im Verlauf ihrer Entwicklung
eine GOR-Erkrankung festgestellt.

Andere retrospektive Analysen geben die Haufigkein GOR in einem Bereich
von 12% bis 63% an [16, 18, 41, 46, 53 - 55, 78, Bemnach liegt das Ergebnis dieser Studie
im Ergebnisbereich anderer retrospektiver StudiBiese Haufigkeitsangaben sind aber
untereinander kaum vergleichbar. Das Ergebnis vagalpa [41], mit einer Haufigkeit von 12%,
beruht auf Untersuchungen mittels pH-Metrie, Roénbgeischluck, Manometrie und
Endoskopie. Die anderen Studien, welche eine Hietiggwischen 26% und 63% angeben,
machen keine Aussage daruber auf welcher Art vaginstik ihnre Haufigkeitsangaben beruhen
[16, 18, 46, 53, 54, 55, 78, 82].

Sieben der 13 betroffenen Kinder in der vorliegen8éudie erhielten die Diagnose der GOR-
Erkrankung bereits wahrend des ersten Krankenhterghaltes im Rahmen der
Zwerchfelloperation. Sechs weitere Kinder wurden erst im Verlauf ihrentvidcklung
diagnostiziert.In gewisser Weise ist diese Einteilung willkirliotha ein Kind, welches utber
Monate stationar in Behandlung war, nach dieseteltimg in die Gruppe, der sofort auffalligen
Kinder fallt, wahrend ein Kind, welches nur drei @en in stationdrer Behandlung war, in die
Gruppe der im Verlauf diagnostizierten Kinder falfrotz der Schwéche dieser Art von
Einteilung wird ersichtlich, dass uber die Halfer thetroffenen Kinder zeitnah an die Operation
der CDH mit einer GOR-Erkrankung symptomatisch veard

Die Angaben Uber die Haufigkeit einer postoperati@R-Erkrankung bei CDH weisen in der
Literatur eine grol3e Spannweite auf. Vanamo [Shhitelte retrospektiv eine postoperative
GOR-Quote von 11/60 (18%). Dieses Ergebnis istliéih dem Ergebnis der vorliegenden
Studie (7 / 55 Kindern, 13%).
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Autor / Jahr  |Zeitpunkt der GOR-Untersuchung und |OP aufgrund von |ECMO
Ergebnis GOR
Stolar 1990 Post-Operativ: 16/22 (73%) 0 Ja
[40] Nach 2-4 Wochen: 9/22 (41%)
Koot 1993 [49]|6. Lm.: 17/31 (55%) 3/31 (10%) Nein
12. Lm.: 11/29 (38%)
Nagaya 1994 | Post-Operativ: 10/86 (12%) 7186 (8%) Ja
[41]
Kieffer 1994 | Mittlere Nachsorgezeit von 2 Jahren: 46/74 11/74 (15%) Nein
[50] (62%)
Vanamo 1996| Post-Operativ: 11/60 (18%) 2/60 (3%) Nein
[51] Zum Zeitpunkt der Studie im Mittel
29,6 Jahre alt: 38/60 Symptome (63%),
22/41 (54%) endoskopische GOR-Zeichen
Fasching 2000 Nachsorge im Alter zwischen 1-17 Jahren:| 7/27 (26%) Nein
[48] 16/27 (59%)
Kamiyama Zum Studienzeitpunkt im Mittel 1,7 Monate| 1/26 (4%) Nein
2002 [52] alt: 19/26 (73%) hatten Rl > 4%;
Aber innerhalb des ersten Lbj. nur 3 von 26
Kindern (12%) behandelt
Diamond 2007| Mittlere Nachsorgezeit von 55 Monaten: |10/86 (12%) Nein
[53] 38/86 (44%)

Tab. 4.1 Ergebnisse anderer Studien zum Thema GORd CDH

Es gibt aber auch Studien, welche die Haufigkeib yaostoperativen GOR-Erkrankungen
deutlich héher angeben. Stolar [40] untersuchte Eihder mit CDH postoperativ mit einer
Rontgendarstellung des Osophagus mit  wasserloslichelontrastmittel. 16 von
22 Kindern (73%) hatten bei dieser Untersuchungreirontgenologisch nachweisbaren GOR.
D’Agostino [45] ermittelte eine postoperative GORef von 13/ 16 (81%). In einer weiteren
Studie bendétigten nahezu alle Kinder (15 / 16 %P#&ei der Entlassung eine GOR-Medikation
[44]. Wie kdnnen diese deutlich hoheren Zahlen&tkiverden? Es ist mdglich, dass die héher
liegenden Zahlen ihre Ursache darin haben, dassleKimntersucht wurden, bei welchen
teilweise eine ECMO-Therapie notwendig war. Die Wendigkeit von ECMO bei der
Akuttherapie der CDH wird als Risikofaktor fiir diEntwicklung einer GOR-Erkrankung
angesehen [56]. Auch konnte gezeigt werden, dasdekimit CDH, welche ECMO erhielten,
ein erhohtes Risiko haben im Verlauf eine Fundaypiic zu bendtigen [56, 73]. Jaillard [15]
stellte fest, dass unter den mit ECMO behandelterdétn haufiger nutritive Morbiditaten zu
finden waren.

Neben dem Diagnosezeitpunkt im Bezug auf die Zwelidperation wurde in der vorliegenden
Studie auch das Lebensalter der Kinder bei ersgeratellung der Diagnose GOR-Erkrankung
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ausgewertet. Dabei fallt auf, dass 11 von 13 bketneh Kindern vor dem vollendeten ersten
Lebensjahr erstmals die Diagnose GOR-Erkrankuniglezh.

Wenige Studien ermittelten die GOR-HA&ufigkeit, spkzvon Kindern mit CDH, vor dem
vollendeten ersten Lebensjahr. In der bereitsrineStudie von Stolar [40] wurde zwischen der
zweiten und vierten Lebenswoche eine pH-Metrie logetiihrt. Bei dieser Untersuchung hatten
9 von 22 Kindern (41%) einen GOR nachweisbar. Bhelich hohe GOR-Quote stellte Koot
[49] fest (17 / 31 Kindern / 55%), als er Kindertr@DH im Alter von 6 Monaten untersuchte.
Kamiyama [52] ermittelte bei Uberlebenden Kindeém Durchschnittsalter von 1,7 Monaten
mittels pH-Metrie einen RI gré3er 4% bei 19 vonkdfdern (73%). Beide Studien zeigen, dass
GOR bei Kindern mit CDH haufig vor dem ersten Letjahr auftritt.

Die in dieser Studie ermittelte Haufigkeit, mit ¥dn 55 (20%) Kindern, welche vor dem
vollendeten ersten Lebensjahr an GOR erkranks¢mi@driger als die in den zitierten Studien
angegebene Haufigkeit.

Kann die hohere Haufigkeit in der Studie von St¢#] noch mit der Verwendung von ECMO
erklart werden, so trifft dies auf die Studienp@igin von Kamiyama [52] und Koot [49] nicht
zu. Denn keines der von Kamiyama oder Koot untérsuc Kinder erhielt ECMO. Eine
Erklarung fur die hohere Haufigkeit in Kamiyamasid@é ist, dass alle 26 Kinder, unabhangig
von der Klinik, mit einer pH-Metrie untersucht werd Die Grenze zwischen pathologischem
GOR und physiologischen GOR wurde mit einem RI48éi sehr niedrig angesetzt. Empfohlen
wird eine Grenzwert des Rl von 12% fir Kinder vendvollendeten ersten Lebensjahr [29].
Letztlich wurden auch nur 3 von 26 Kindern (12%)dier Studienpopulation Kamiyamas vor
dem vollendeten ersten Lebensjahr aufgrund der G@dRankung behandelt [52]. Auch die
hohe Quote, welche in der Studie von Koot [49] destellt wurde, ist vermutlich damit zu
erklaren, dass alle Kinder, unabhangig von der iKlieine Rontgenkontrastdarstellung von
Osophagus und Magen erhielten. Ein GOR, welchaiskh keine Krankheitssymptome zeigt,
kann physiologisch sein [20, 21]. Wird die Diagnaws GOR-Erkrankung nur auf apparative
Untersuchungen gestutzt, ist die Gefahr grol3, daslk gesunde Kinder diese Diagnose erhalten.

In dieser Studie wurde die GOR-Diagnose am hawfigsturch eine Rontgendarstellung von
Osophagus und Magen mit Kontrastmittel gestellesDinag zundchst verwundern, da in der
allgemeinen péadiatrischen Literatur diese Methodgndswegs als Mittel der Wahl qilt
[29, 37, 38]. Ein Nachteil dieses diagnostischenttd& ist seine niedrige Sensitivitat
von 40% [38]. Allerdings ist seine Bedeutung beai Bkennung anatomischer Stérungen, sowie

einer abnormen Peristaltik, anerkannt [29, 37,188). Da bei Kindern mit Z. n. Operation einer
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CDH anatomische Besonderheiten zu erwarten siedlt 8t dieser Gruppe von Kindern, die

Rontgenuntersuchung von Magen und Osophagus eigngées Mittel zur Diagnostik dar.

Autor / Jahr  |Zeitpunkt der GOR-Untersuchung und OP aufgrund |ECMO
Ergebnis von GOR
Lally 1992 [78] | Keine Aussage Uber Dauer der Nachsorgezeit:| 3/18 (17%) Ja
7/18 (43%)
Lund Durchschnittliche Nachsorgezeit 32 Monate | 6/33 (18%) Ja
1994 [77] (keine Angabe Uber Anzahl der Kinder welche von Gagesamt
betroffen waren)
D"Agostino Post-Operativ: 13/16 (81%) 2/16 (13%) Ja
1995 [45] Nach einem Jahr: 6/13 (46%)
Naik 1996 [17] Mediane Nachsorgezeit 1,5 Jahre: 2/15 (13%) 1/% (7 Ja
McGahren Nachsorgezeit zwischen 3 Monaten und 10 JahB#87 (22%) Ja
1997 [73] (keine Angabe Uber Anzahl der Kinder welche von Ga¥gesamt
betroffen waren)
Schoeman 199%Mediane Nachsorgezeit 14 Monate: 5/8 (63%) 4/8 (b0% |Ja
[54]
Muratore 2001 | Nachsorgezeit bis zum 5. Lbj. und bei Bedarf |25/121 (21%) | Ja
[43] l&nger: 27/121 (22%)
Betremieux Nachsorgezeit bis zu 6 Jahren: 6/12 (50%) --4%]- Nein
2002 [55]
Downard 2003 | Nur erster KH-Aufenthalt berticksichtigt (14 - |11/36 (31%) Ja
[76] 350 Tage)
Jaillard 2003 | Alter zum Nachsorgezeitpunkt 2 Jahre: 14/51 |3/51 (6%) Ja
[15] (27%)
Davis 2004 Mediane Nachsorgezeit 67 Monate: 14/27 (52%) 4184 Ja
[46]
Hedrick 2004 | Nachsorgezeit von 2 Monaten bis zu 7 Jahren:| 1/19 (5%) Ja
[18] 8/19 (42%)
Colvin 2005 Nachsorge mit Kindern, welche zwischen 1991 2/37 (5%) Nein
[82] und 2002 geboren wurden: 10/37 (27%)
Cortes 2005 |Post-Operativ: 15/16 (94%) 10/16 (63%) Ja
[44] Nachsorge nach dem 1.Lebensjahr: 7/16 (44%),
Nachsorge nach dem 2. Lebensjahr: 10/16 (63%%0)
Chiu 2006 [47]| Nachsorgeuntersuchung 3 Jahre nach d 12/38 (32%) Ja
Zwerchfellreparatur: 17/38 (45%)
Crankson 2005 6 Monate bis 9 Jahre: 8/31 (26%) 2/31 (6%) Neir

[16]

N

Tab. 4.2 Ergebnisse von Nachsorgestudien, welche tan anderem das Thema GOR
untersucht haben

Dennoch erfol

gte eine Diagnosestellung, welche rauf

Anamnese,

Rontgendarstellung von Osophagus und Magen baruhtn 3 Fallen.

Klinik und

Die Behandlung der GOR-Erkrankung erfolgte bei 8 & betroffenen Kinder konservativ.

Insgesamt 5 von 55 Kindern (9%) konnten mit konsegven Mitteln nicht ausreichend

therapiert werden und bendétigten eine operative raphe (Fundoplicatio, Hiatoplastik,
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Fundopexie). Von diesen 5 Kindern hatte keines das erste Ledbnsyollendet. Das
durchschnittliche Lebensalter der Kinder bei Duiitining der Operation betrug drei Monate
Bis auf eine Studie, in der die Haufigkeit einerexgiiven Therapie mit Null angegeben
wurde [40] und zwei Studien, welche eine Haufigken 50% [54] und 63% [44] ermittelten,
lag die Quote an operativen Therapien in den and&tudien zwischen 3% und 32%
[16, 17, 18, 41, 43,45 -53, 73, 77, 78, 82]. DA#er der Kinder bei Durchfihrung der
Antirefluxoperation wird in wenigen Studien angegeb Es ist aber ersichtlich, dass die
Operation wegen einer therapierefraktaren GOR-Bkrag meist bei kleinen Kindern erfolgte.
D’Agostino [45] gibt an, dass die Operationen ge@g@@R bereits wahrend des ersten
Krankenhausaufenthaltes zur Reparatur der CDHgtefiol Auch in der Studie von Koot [49]
erfolgten alle Operationen wegen GOR vor dem vdigen ersten Lebensjahr. Kieffer [50]
berichtet, dass die Operationen aufgrund von GORchen einem Monat und 36 Monaten nach
der Reparatur der CDH erfolgten. Nur in der Studie Vanamo [51] wurde kein Kind vor dem
ersten Lebensjahr operiert.

Nach der Operation bei GOR-Erkrankung war in dieteidie bei 2 der 5 Kinder eine weitere
Gabe von Medikamenten gegen GOR notwendig. (Keingahe Uber den weiteren Verlauf
nach der Antireflux-Operation in einem Fall).

Die wenigen in der Literatur vorhandenen Daten Frfolg der operativen Therapie von GOR-
Erkrankungen bei Kindern mit CDH sind teilweise wgearmutigend. Fasching [48] berichtet,
dass von 7 aufgrund von GOR operierten Kindern4anschlieBend einen normalen Befund
aufwiesen. Zwei der sieben Kinder hatten weitertinen moderaten oder schweren GOR
nachweisbar. Jaillard [15] schreibt, dass von df@dern, welche aufgrund der GOR-
Erkrankung operiert wurden, nur bei einem Kind eBesserung erzielt werden konnte. Fur
Kinder ohne CDH wird der Erfolg einer operativenefdpie bei GOR-Erkrankung zwischen
57% und 92% angegeben [29]. Nimmt man diese Zallisn Referenz, so erreicht die
Erfolgsquote bei Kindern mit CDH bestenfalls dertewen Bereich der Heilungsquote von
Kindern ohne CDH. Dennoch kann durch die operafikerapie der GOR-Erkrankung einigen
Kindern mit CDH geholfen werden. Muratore [43] lobtet, dass bei den Kindern, welche eine
Fundoplicatio erhalten hatten, im Anschluss eineesdgrung von Gedeihschwierigkeiten zu
verzeichnen war. Auch Koot [49] schreibt von eingesserung sowohl der objektiven
Untersuchungsbefunde als auch des klinischen Beturmki allen 3 Kindern, welche eine
Fundoplicatio erhalten hatten. Aus diesem Grundfiemip Koot, dass wenn nach 18 Wochen
medikamentdser Therapie kein befriedigendes klv@scErgebnis erzielt werden kann, eine

Fundoplicatio nach Nissen durchgeftihrt werdenesollt
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In vielen Studien wurde nach Risikofaktoren gesuarglche die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer GOR-Erkrankung erhchen.

Eine intrathorakale Lage der Leber oder des Magergsvon einigen Autoren als Risikofaktor
fur die Entwicklung einer GOR-Erkrankung angesef®, 52, 53]. Da aber auch Studien
existieren, welche keinen Zuammenhang zwischeri_dge von Leber oder Magen und einer
spateren GOR-Erkrankung feststellen konnten [48], 48leibt die Bedeutung dieser
Konstellationen unklar.

Ahnlich widerspriichliche Daten liegen zur Bedeutaieg Defektverschlusses vor. Wahrend in
manchen Studien die Verwendung eines Interponatedusammenhang mit einer spateren
GOR-Erkrankung gebracht wurde [43,53, 56], konrdedere Studien keinen Zusammenhang
feststellen [48, 49]. Auch ein primérer Verschluasde in Zusammenhang mit der Entwicklung
einer GOR-Erkrankung gebracht [52]. Kieffer [SOj@fiehlt die Verwendung von Interponaten
um so die Spannung, welche auf den Zwerchfellsatlenlastet, zu senken. Welche Rolle die
Art des Zwerchfellverschlusses bei der Entwicklueiger GOR-Erkrankung spielt, bleibt
aufgrund der widerspruchlichen Ergebnisse der 8tudnklar.

Weitere Risikofaktoren, welche in einzelnen Studmachgewiesen wurden, beinhalten das
Vorliegen eines Polyhydramnions [40] und eine ptdleaDiagnosestellung der CDH [50].

Dass keine Zusammenhinge zwischen initialen Befundsd dem Auftreten einer GOR-
Erkrankung gefunden wurden, lag in drei Studien[48r 49, 51].

Im untersuchten Patientengut der 55 an der Chdr@bandelten Kinder konnten keine
signifikanten Zusammenhange zwischen dem Auftretérer GOR-Erkrankung und dem
Auftreten einzelner Befunde oder Symptome nachgemewerden. Dies gilt fur den
Diagnosezeitpunkt der CDH, das Vorliegen eines Bayamnions, das Vorliegen weiterer
Fehlbildungen, die Art des Verschlusses der COHe éntrathorakale Lage des Magens, das
Auftreten von Rezidiven, Probleme beim postopeestilKostaufbau oder dabei auftretende
Symptome einer GOR-Erkrankung (galliger Reflux, &, Erbrechen).

Dass letztlich keine allgemein anerkannten Risikinfigen existieren, liegt zum einen daran, dass
die Studien mit dem Thema CDH meist aus sehr kteiRatientengruppen bestehen, zum
anderen wird die GOR-Erkrankung in den einzelnardi®h sehr unterschiedlich definiert und
auch das Alter der untersuchten Personen ist oftt Mergleichbar. Um eine Antwort auf die
Frage nach mdglichen Risikofaktoren zu finden,tedflier mit einer grofR3eren Fallzahl weiter
geforscht werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte aber éichst signifikanter Zusammenhang

zwischen einer postoperativen GOR-Diagnose und &it@R-Diagnose nach dem vollendeten
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ersten Lebensjahr gezeigt werden. Sieben von 5%ldfm (13%) waren nach dem ersten
Lebensjahr von einer GOR-Erkrankung betroffen. Dawaren 5 Kinder bereits wahrend des
ersten Krankenhausaufenthaltes mit einer GOR-Ekkiagn auffallig gewesenBedenkt man,
dass insgesamt 7 Kinder postoperativ mit einer GdRankung auffielen, so zeigt sich, dass
nur bei 2 Kindern mit postoperativer GOR-Diagnose Riickgang der Symptomatik im Laufe
des ersten Lebensjahres zu verzeichnen war. BeiddeK welche wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes aufgefallen waren, nacheatsten Lebensjahr jedoch nicht mehr mit
einer GOR-Erkrankung vorstellig wurden, hatten efendoplicatio als Therapie erhalten.
Daraus folgt, dass im untersuchten Patientengutkb&iem Kind mit postoperativer GOR-
Diagnose ein spontanes Sistieren der GOR-Erkrankangufe des ersten Lebensjahres auftrat.
Die Zahl von 7 Kindern (13%), welche nach dem erstebensjahr von einer GOR-Erkrankung
betroffen waren, zeigt aber nicht die ganze Ausmmggdes Problems, da in dieser Zahl die
Kinder, welche eine operative Therapie erhielte wianach nicht mehr mit einer GOR-
Erkrankung vorstellig wurden, nicht enthalten sienn ein Kind eine operative Therapie der
Refluxerkrankung erhielt, geschah dies aufgrundSitgnwere der Klinik der GOR-Erkrankung.
Nach dieser Betrachtungsweise waren 10 von 55&fm@18%) von einer Refluxerkrankung
Uber das erste Lebensjahr hinaus betroffen gewesen.

Die Bedeutung der postoperativen GOR-Diagnose wadch bei Betrachtung der
durchschnittlichen Verweildauer deutlich. So wae diediane Verweildauer von Kindern mit
postoperativer GOR-Diagnose doppelt so lang, wéevdin Kindern ohne postoperativer GOR-
Diagnose Siehe Tab. 3.8Da tiber die Ursachen der GOR-Erkrankung anhandalidésandenen
Materials keine Aussagen gemacht werden kdnnens muBetracht gezogen werden, dass ein
momentan noch unbekannter Faktor einen langererentudlt und eine GOR-Erkrankung
verursacht. Wie aber bereits in Punkt 4.1.5.1 metmn, war GOR eines der héaufigeren
Probleme beim postoperativen Kostaufbau. Diese andere Folgen, welche ein GOR
verursachen kann, konnen, unabhangig von der Uesalgh GOR-Erkrankung, zu einer
Verlangerung des stationaren Aufenthaltes fuhren.

4.1.6 Verstorbene Kinder

Da uber die Mortalitat der Erkrankung CDH nur Augsa gemacht werden kdnnen, wenn

populationsbasierte Daten vorliegen, kann dieseei\rhierzu keine Antworten geben. Eine

postoperative Sterblichkeitsrate mit 7 von 62 (118tbaber mit den Ergebnissen anderer Studien

vergleichbar. In Studien, welche ab den 1990erelaloperierte Kinder betrachten, wird die
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Sterblichkeitsrate nach der Zwerchfelloperation sohen 8% und 29% angegeben
[15, 16, 55, 82, 107, 108].

Die Analyse des Geburtsgewichtes zeigte, dass elistorbenen Kinder tendenziell leichter
waren als die tUberlebenden Kinder. Der Unterscisedber nicht signifikant. Dies kann an der
kleinen Fallzahl liegen. In der Literatur wurde @iredriges Geburtsgewicht mit einer héheren
Letalitatsrate in Verbindung gebracht [1, 82, 85].

Bei den wahrend des ersten Krankenhausaufenthadtssorbenen 5 Kindern waren in 4 von
5 Fallen pulmonale Ursachen unmittelbar fir den dedKinder verantwortlichSiehe Tab. 3.9.
Dies zeigt, dass die eingeschrankte Funktion dergen bei den Kindern mit CDH einen
bedeutenden limitierenden Faktor fiir das Uberled@nKinder darstellt. Die Beeintrachtigung
der Lungenfunktion entsteht durch eine bereits g@nentstandene Lungenhypoplasie [13].
Diese fuhrt dazu, dass meistens postnatal einavBeat notig ist. Die mechanische Beatmung
selbst, fuhrt insbesondere bei vorbestehender lninygmplasie, zu teilweise irreversiblen
Schéaden an der Lunge. Dies konnte Sakurai [14ineretudie eindrucksvoll zeigen. Der Autor
untersuchte die Autopsiebefunde von 68 Kinderncheldie CDH nicht Gberlebt hatten. Dabei
zeigte sich, dass innerhalb von durchschnittlioki diagen die Lungen der betroffenen Kinder
charakteristische Schaden aufwiesen. Am haufigatenten hyaline Membranen, das Auftreten
eines Pneumothoraxes und parenchymale Hamorrhagfestgestellt werden.
Uberraschenderweise hatten 23 der 68 verstorbenateK(34%) histologische Zeichen einer
Bronchopneumonie. Der Autor schloss aus diesenri8iefn, dass durch mechanische Beatmung
sekundar herbeigefiihrte Lungenschadigungen einavidbtigsten Ursachen fur Todesfalle bei

Kindern mit CDH darstellen kdnnten.

4.2 Ergebnisse der Befragung der Kinder mit CDH

Uber die Halfte der in dieser Studie untersuchtnadifenen Familien nahmen an der Befragung
teil. Bereits im Kapitel 2 wurde gezeigt, dassreslén meisten gepriften Merkmalen zwischen
Teilnehmenden und Nichtteilnehmenden keine Hinweigé signifikante Unterschiede gab.
Aber ob die Nichtteilnehmer letztlich eine ahnlidbetwicklung wie die Teilnehmer hatten, lasst
sich nicht sagen.

Die jungsten Kinder waren zum Zeitpunkt der Befragyein Jahr alt. Der alteste Teilnehmer war
15 Jahre alt. Der Median der Altersverteilung lagwer Lebensjahren. Damit sind die in dieser
Studie betrachteten Kinder tendenziell élter alden meisten anderen Studien, welche sich mit
dem Thema GOR auseinandersetzen [15 - 18, 40,74494 50, 52, 54, 55, 76, 77]. Nur wenige
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Studien untersuchten Patienten mit CDH in weitetgiEschrittenen Lebensalter [46, 48, 51].
Wobei die Studie mit dem langsten Beobachtungsuetirdie von Vanamo [51] ist. Bei dieser
Studie waren die Teilnehmer durchschnittlich 29 dat.

Der erste Block des Fragebogens bestand aus Fregéntypischen Symptomen einer GOR-
Erkrankung. Bei Betrachtung von Tab. 3.10 fallt,addss es insgesamt eine Tendenz gab das
Auftreten von GOR-Symptomen mit ,Selten* oder ,Niahzugeben. Aus diesen ersten Daten
kann geschlossen werden, dass ein Grof3teil deradiefr Kinder zum Zeitpunkt der

Nachuntersuchung in seinem Alltag selten oder yim@ome einer GOR-Erkrankung verspurte.

Wahrend die Antworten auf typische Symptome ein@ReErkrankung eher verneinend waren,
wurden Fragen nach dem Vorkommen eventueller Kd@apdinen h&aufiger bejahtSiehe
Tab. 3.11 und 3.1Die Frage nach Erbrechen wurde von fast jedemtewd@efragten mit ,Ja“
beantwortet. Und auch Trinkschwache und Nahrungssigerung waren vielfach positiv
beantwortete Fragen. Gedeihschwierigkeiten, in Feom verzogerter Gewichtszunahme oder
verzogertem Langenwachstum, waren ebenfalls eifiggguProblem. Bei der Interpretation der
Ergebnisse ist zu beachten, dass die Ergebniss@ater3.10 die zum Befragungszeitpunkt
aktuelle Situation widerspiegeln. Wahrend in Tahll3gefragt wurde, ob die genannten
Probleme in der Entwicklung jemals aufgetreten sibennoch sind die Haufigkeitsangaben in
Tab. 3.11 als hoch zu bewerten. Da diese Symptkeieeswegs spezifisch fiir eine GOR-
Erkrankung sind, zeigen sie, dass unter den urtletsa Kindern eine hohe gastrointestinale
Morbiditat herrschen muss.

Die in Tab. 3.12 dargestellten Ergebnisse der Befig nach Folgeerkrankungen einer GOR-
Erkrankung zeigen, dass keine Familie angab, indKiatte eine Eisenmangelanamie gehabt.
Diese Frage ist relativ speziell und auch wenn Béarn der Begriff ,Blutarmut® genannt
wurde, ist es moglich, dass nicht alle Befragtdnigfavaren diese Frage zu beantworten. Sollte
dieses Ergebnis stimmen, so ist es ein Hinweis d@asGOR-Erkrankungen bei den betroffenen
Kindern bereits vor Auftreten ernster Komplikationtgehandelt wurden.

Das Auftreten von obstruktiver Bronchitis wurde @ikltern (28%) in dieser Studie bejaht und
das von Asthma bronchiale von 4 Eltern (13%).

In einer Studie von Betremieux [55] waren in 4 vba Fallen (33%) geh&uft Bronchitiden
aufgetreten. Das Auftreten von Asthma bronchialedvim der Literatur mit einer Haufigkeit
zwischen 8% und 41% angegeben [46, 55, 109]. AhaliZzahlen werden ermittelt, wenn die
Verschreibungshaufigkeit von inhalativen Steroideder Bronchodilatatoren untersucht

wird [47, 110]. Demnach sind die Haufigkeiten vorstima bronchiale und obstruktiver
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Bronchitis im untersuchten Patientengut mit den iteften Haufigkeiten anderer Studien
vergleichbar.

Im zweiten Teil des Fragebogens wurde nach einggitbediagnostizierten GOR-Erkrankung
und ihrer Behandlung gefragAcht von 32 Kindern (25%) waren in ihrer Entwickiumit einer
GOR-Erkrankung auffallig gewesen. Zwei der 8 bdémoén Kinder (25%) erhielten eine
operative Therapie. Die anderen 6 Kinder (75%) kemkonservativ behandelt werden.

Diese Zahlen sind mit den Ergebnissen der Akteyard3.1.5.2) vergleichbar.

Die Haufigkeit der GOR-Erkrankung wird im Frageboge dhnlicher GréRenordnung genannt
wie in der Aktenanalyse. Dies ist ein weiterer Hemsvdafir, dass die Studienteilnehmer
reprasentativ fir das gesamte Patientengut deirsdeKsind.

Die Frage nach einer aktuell durchgefiihrten Artisgherapie wurde nur in einem Fall
bejaht (1 von 32). Da bei einem weiteren Kind augr der Nachuntersuchungsergebnisse eine
erneute Medikamenteneinnahme empfohlen wurde, wamnZeitpunkt der Nachuntersuchung
mindestens 2 von 32 Kindern (6%) von einer thegfpahtigen GOR-Erkrankung betroffen.
Die ermittelte Haufigkeit an aktuell therapiepfligen GOR-Erkrankungen ist als niedrig
einzustufen, wenn man bedenkt, dass ein Viertelbééiagten Familien angab, dass ihr Kind
zeitweise von einer GOR-Erkrankung betroffen waeskann ein Hinweis sein, dass bei einem
GroRteil der betroffenen Kinder die GOR-Erkrankunyg Laufe der Entwicklung des Kindes
zum Stillstand kommt. Hiermit wird deutlich, dass Binem Vergleich mit anderen Studien das
Alter der untersuchten Kinder eine bedeutende Rplielt.

Studien die, bei einem vergleichbaren Patientengath der aktuellen Therapiehaufigkeit
fragen, konnten nicht gefunden werden. In andet@mskhen Querschnittsstudien mit Kindern
jenseits des vollendeten ersten Lebensjahres waldg eine GOR-Erkrankungshaufigkeit
zwischen 27% und 59% ermittelt [15, 48, 51]. Insdie Studien wurden verschiedene
diagnostische Methoden verwendet. Die von Jaillasdl ermittelte Haufigkeit, mit einer Rate an
Betroffenen von 27 Prozent im Alter von 2 Jahreexubt auf Diagnostik mittels pH-Metrie,
welche bei klinischem Verdacht durchgefuhrt wurbée Ergebnisse von Vanamo [51], mit
einer ermittelten Haufigkeit von 54%, beruhen aufineen Screening mittels
Osophagogastroskopie. Die von Fasching [48] eeftétHaufigkeit von 59% beruht auf einem
Screening, welches aus einer pH-Metrie und / ooter &6ntgendarstellung bestand.

Diese Zahlen verdeutlichen, dass objektive Messunge Rahmen von klinischen
Querschnittsstudien einen hoéheren Anteil an Betr@fh zeigen, als Befragungen oder
Diagnostik bei klinischem Verdacht. Welche Zahletztlich das Gesamtpatientengut realistisch

beschreiben, ist schwierig zu sagen. Die Teilnahmtn der Studien von Vanamo [51] und
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Fasching [48] liegen bei 56% und 71%. Jaillard [kBhnte alle Uberlebenden untersuchen.
Jedoch ist ein Lebensalter von 2 Jahren noch sahy. jOb im weiter fortgeschrittenen
Lebensalter noch immer ein Quote von 27% ermitteliden kdnnte, ist unklar.

Am Ende des Fragebogens wurde nach dem gesamtendfpestlichen Befinden des Kindes
gefragt. Dabei gaben 18 von 32 Eltern (56%) anKiimd sei gesundheitlich unbeeintrachtigt.
Diese Zahl ist etwas niedriger als die von Vanad@O] ermittelte Zahl. In seiner Befragung
betrachteten 52 von 60 Personen (83%) sich sdtbgeaund.

14 Eltern (44%) in dieser Studie gaben an, beinihr&ind wirden gesundheitliche
Beeintrachtigungen bestehen. Ziel dieser Frage mvaerfahren ob noch weitere Morbiditaten
vorlagen. Der unterschiedliche Schweregrad der gefggnen Probleme macht deutlich, dass
hier weniger ein objektives Ergebnis erzielt wurdés vielmehr ein Spiegel der subjektiven
Einschatzung des gesundheitlichen Zustandes dege&iburch genauere Befragungen wéren
hier sicherlich noch interessante Informationerizangen.

Studien, welche den gesamten gesundheitlichen Zaistas Kindes aufgrund von objektiven
Auswertungen analysierten, beziffern den Anteil @berlebenden, die frei von weiteren
Morbiditaten sind, zwischen 13% und 55% [15 - 18}fgrund der vorliegenden Zahlen kann
festgestellt werden, dass in den meisten Studigeféhr die Halfte der Uberlebenden sich in der

weiteren Entwicklung als gesund betrachtet.

4.3 Interpretation der sonographischen Untersuchung

Bei jedem dritten Kind (8 von 22 Kindern / 36%) wsonographisch ein GOR nachweisbar.
Diese Zahl ist bedeutend héher, als die AngabeRreigebogen wonach ein Kind von 32 (3%)
aktuell einen therapiepflichtigen GOR habe. Um earer GOR-Erkrankung zu sprechen, reicht
aber der Nachweis eines sonographischen GORs aight Bei einem der 8 Kinder wurde
aufgrund von Klinik und Sonographie zu einer ereauMedikamenteneinnahme geraten. Bei
den anderen Kindern war der sonographisch festes&OR als mild einzustufen, so dass zu
keinen weiteren MalBhahmen geraten wurde. Mdgliceisev haben aber diese Kinder ein
hoheres Risiko, bei Hinzutreten weiterer Risikofa&h, wie z.B. Ubergewicht [106], eine GOR-
Erkrankung zu entwickeln.

Die Untersuchung des His-Winkels zeigte, dassjdmem funften Kind eine Abflachung oder
Aufhebung des His-Winkelgorlag. Das ist als Hinweis zu werten, dass der Magen iesed

Kindern nicht in der anatomischen Position liegt.
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Bei Drei von sieben Kindern (43%) mit einem sonpfiachen GOR war ein veranderter His-
Winkel nachweisbar, wahrend dies bei den Kinderneobonographischen GOR nur in einem
von 11 Fallen vorlag (9%). (p > 0,058iehe Abb. 3..9Dass ein veranderter His-Winkel einen
GOR begiinstigen kann ist bekannt [24], mit der iggdnden kleinen Fallzahl aber nicht
statistisch nachweisbar.

Eine seitengleiche oder minimal eingeschrankte Zifeflbeweglichkeit war bei 9 Kindern
von 21 darstellbar (43%). Die anderen 12 Kinderseteunterschiedlich starke Einschrankungen
der Zwerchfellbeweglichkeit aufSiehe Tab. 3.13.Sonographische Untersuchungen des
Zwerchfells unterliegen einer gewissen Subjektiyitéeshalb der Vergleich der vorliegenden
Ergebnisse mit denen anderer Untersucher schwegrig

Fasching [48] untersuchte im Jahre 2000 die Zweiltigweglichkeit von 18 lberlebenden
Kindern. Dabei zeigten 13 Kinder (72%) eine normaleerchfellmotilitat auf der operierten
Seite, wahrend bei den verbleibenden 5 Kindern Alvéchungen der Zwerchfellbeweglichkeit
unterschiedlichen Ausmalles vorlagen. Dass die weertie Zwerchfellbeweglichkeit mit
bestimmten klinischen Problemen im Zusammenhangdstonnte in der Studie von Fasching
nicht gezeigt werden. Und auch Arena [111], wel@@D5 die Zwerchfellbeweglichkeit von 10
Patienten mit CDH mit der Zwerchfellbeweglichkeibrv 10 Patienten einer Kontrollgruppe
verglich, konnte keine Folgeerscheinungen einerlesbteren Zwerchfellbeweglichkeit
nachweisen. Zwar hatten die Patienten mit CDH eisggnifikant geringere
Zwerchfellbeweglichkeit als die Personen der Kdigrappe, aber diese geringere
Zwerchfellbeweglichkeit wirkte sich nicht auf digmdungsfunktion der Patienten aus.

Bei der Prifung von Zusammenhéngen zwischen Zweltbbiveglichkeit und sonographischen
GOR in dieser Studie zeigte sich die Tendenz, Hasger mit sonographischen GOR haufiger
eine schlechte Zwerchfellbeweglichkeit aufwiesels, kinder ohne sonographischen GOR.
Siehe Abb. 3.10.

Die zitierten Studien, aber auch die aktuell dueftigrte Studie, weisen alle kleine Fallzahlen
auf. Studien mit grofReren Fallzahlen konnten ewdhtZusammenhange zwischen der
Zwerchfellbeweglichkeit und den Folgekrankheiteneerlebenden der CDH aufdecken.

Was bei Kindern mit CDH zum Auftreten von GOR fijhst noch Gegenstand der Forschung.
Verschiedene Hypothesen werden in der Literatikudiistt.

Zum einen wird dem prénatalen Prolaps von Viszegaleen in den Thorax eine grof3e
Bedeutung beigemessen. Durch diesen Prolaps konsmiue Ausbildung einer kleinen
Bauchhohle, was nach der Operation des Zwerchfektess zu einem erhdhten

intraabdominalen Druck fuhrt [41, 42]. Gleichzeibgwirken die verlagerten Bauchorgane in
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der Pranatalzeit einen auferen Druck auf das Madias und den sich entwickelnden
Osophagus [40]. Durch ein Prolabieren des Magensinko es zum Abknicken des
dsophagogastralen Uberganges [40, 112]. Diese bgjdeannten Vorgange kénnen zu fetalen
Schluckschwierigkeiten und einer daraus folgendsnpbagusdilatation fiihren [40, 112]. Die
Auswirkung dieser Veranderungen auf den sich ehwliclen Osophagus sind noch nicht
erforscht [40, 112].

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Lungenhypopasvelche die CDH begleitet. Durch die
Lungenhypoplasie komme es zu einer VerschiebungOdephagus [41]. Dies verursacht eine
Verkiirzung des intraabdominalen Osophagusanteilss wiederum zu GOR oder einer
paradsophagealen Hernie fuhrt [41]. Neben diesei@nderungen fihrt die Lungenhypoplasie
nach Reparatur des Zwerchfelldefektes zu einem tar&ten negativen intrathorakalen
Druck [42].

Auch die intestinale Malrotation, welche die CDHglsitet, beginstigt das Auftreten von
GOR [113].

Die Zwerchfelloperation kann durch eine Stérung aeatomischen Verhaltnisse das Auftreten
von GOR begunstigen [42, 114]. Durch die Operakiann der Hiatus oesophageus unter radiale
Spannung geraten und aus seiner anatomischenddsitiBezug auf den Osophagus gebracht
werden [42]. Dadurch sinkt der Tonus des uOS [42].

Welche der genannten Hypothesen nun der Realitatdmsten kommt, I&sst sich nicht sagen.
Es ist aber wahrscheinlich, dass die Ursachen deR-Grkrankung bei Kindern mit CDH
sowohl in prénatalen Bereich, als auch in den paaten Ablaufen liegen.

In Tab. 3.14 sind die Ergebnisse der Befragung umsafmmenhang mit den Ergebnissen der
sonographischen Untersuchung dargestellt. Nach ricégestellung der Ergebnisse zeigen sich
zwei Dinge.

Zum einen wird ersichtlich, dass in der Gruppe Herder mit sonographischem GOR die
Haufigkeit der angegebenen Symptome einer Refluaekung keineswegs bei 100% liegt. Die
Haufigkeiten schwanken zwischen einem Viertel (fleiserkeit) und einem Dreiviertel (fur
Bauchschmerzen und Luftaufstof3en).

AuBerdem zeigt sich, dass Kinder mit sonographiscl@OR alle Symptome einer GOR-
Erkrankung, au3er Reizhusten, haufiger angabemialkinder welche keinen sonographischen
GOR hatten. Die Unterschiede sind jedoch in derstaeiPunkten nicht signifikant, was am
ehesten mit der kleinen Fallzahl der untersuchtatie®engruppe zusammenhangt. Fur die
Haufigkeitsangabe von Sodbrennen konnte ein skgmifer Unterschied nachgewiesen werden.

Alle Kinder, welche Sodbrennen im Fragebogen angabatten auch einen sonographischen
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GOR. Aufgrund der vorliegenden Daten ist zu vermutiass ein sonographisch nachweisbarer
GOR einen auch fur die Betroffenen symptomatisdRefiux widerspiegelt. Allerdings erlauben
diese Daten allein keine Aussage uUber die SchweseGORs. Hier stoRt die Methode der
Sonographie an ihre Grenzen. Um die klinische Beoheudes sonographisch festgestellten
GORs beurteilen zu konnen, sind weitere Untersugamittels pH-Metrie und Endoskopie
notwendig. Sollte es stimmen, dass der sonographfsstgestellte GOR einen fiir die
Betroffenen symptomatischen Reflux widerspiegeltijsts es als problematisch anzusehen, dass
nur eines der acht betroffenen Kinder zum Zeitputedt Studie eine Therapie gegen den GOR
erhielt.

Nelson [23] vermutet, dass Kinder mit GOR-Erkraniiseltener als Erwachsene behandelt
werden. Wahrscheinlich wiirden die Eltern der Kindier Haufigkeit des Auftretens der GOR-
Symptomatik nicht kennen, da es sich bei vielen @yRiptomen um innere Erlebnisse des
Kindes handelt, welche von auf3en oft nicht sichtbiad. Aber auch groéRere Menschen
verspiren nicht immer die Symptome ihrer GOR-Erkuary. Vanamo [51] konnte bei 6 von
22 Personen mit CDH, welche endoskopisch eine Gspifid diagnostiziert bekamen, keinerlei
klinische Symptome finden. Aus diesen Beobachtungsn abzuleiten, dass bei einer
Durchfiihrung von GOR-Diagnostik nur bei klinischéferdacht die Gefahr besteht, dass Kinder
mit einer bestehenden GOR-Erkrankung nicht erkavertlen. Dennoch wird fiir Kinder ohne
CDH eine GOR-Diagnostik, welche aus Anamnese uimiskher Untersuchung besteht, als
ausreichend empfohlen [29]. Fur Kinder mit CDH giiese Empfehlung nicht. Aufgrund
dessen, dass ein GOR auch asymptomatisch verlaufértrotzdem schwere Folgen fur die
Betroffenen haben kann, empfehlen einige Autoressdalle Kinder mit CDH einem GOR-
Screening unterzogen werden sollten [48, 49, 5]1, 57

Kieffer [50] berichtet, dass in seiner Klinik alRatienten nach der Zwerchfellhernienoperation
und vor der Entlassung von der Intensivstation nmeiner pH-Metrie und einer
Rontgendarstellung untersucht werden [50]. Dieseiairjehen konnte sich auch fir die an der
Charité behandelten Patienten als geeignet erwedznn der vorliegenden Studie gezeigt
wurde, dass das Vorliegen einer unmittelbar postdpe diagnostizierten GOR-Erkrankung
einen Risikofaktor darstellt, auch nach dem erdtebensjahr von einer GOR-Erkrankung
betroffen zu sein.

Beim Vergleich der Antworten auf die Frage nach Ktikationen einer GOR-Erkrankung
konnten zwischen den Gruppen keine signifikantetekdchiede nachgewiesen werden. Aber
auch hier wurde in der Gruppe der Kinder mit soapgischem GOR Erbrechen haufiger

angegeben, als in der Gruppe der Kinder ohne sapbigchen GORSiehe Tab. 3.15.
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Interessant ist, dass die Fragen nach Nahrungsigmeag und Gedeihstérungen tendenziell in
der Gruppe der Kinder ohne sonographischem GORgsiuhit ,Ja“ beantwortet wurden, als in
der Gruppe der Kinder mit sonographischem GOR. marst zu schlieBen, dass die
gastrointestinalen und nutritiven Probleme bei l#mnden der CDH vielschichtig sind. GOR
ist offensichtlich nur ein Teil dieser Problematidnd auch die haufigen Gedeihprobleme
scheinen ihre Ursache nicht nur in GOR zu haben.

Beim Auftreten von Asthma und obstruktiver Bronhikonnten zwischen den Kindern mit
sonographischem GOR und Kindern ohne GOR keineifiignten Unterschiede festgestellt
werden. Von den 4 Kindern, welche das VorliegemeeiAsthmaerkrankung angaben, hatte
keines einen sonographisch nachweisbaren GOR. Dd&den einer obstruktiven Bronchitis
gaben 3 von 7 Kindern (43%) mit sonographischem G@RIn der Gruppe der Kinder ohne
sonographischen GOR lag die Haufigkeit bei 5 vonFslen (42%). Asthma und obstruktive
Bronchitis konnen die Folgeerkrankungen von unemem GOR sein [26].Dass die
Pravalenzangaben in den beiden Gruppen nahezusiclersind, ist dadurch zu erklaren, dass
Asthma bronchiale und Obstruktive Bronchitis auetabhangig von einer GOR-Erkrankung

auftreten. Offensichtlich ist dies hier der Fall.

4.4 Weitere Probleme in der Entwicklung der Kinder

4.4.1 Gedeihschwierigkeiten

Aus den Krankenakten und durch Wiegen vor Ort eegjth, dass jedes funfte Kind ein
Korpergewicht unterhalb der 3. Perzentile hatte.eZwon funf Kindern hatten ein
Korpergewicht auf oder unterhalb der 10. Percerfliehe Tab. 3.16.

Gedeihschwierigkeiten sind ein Problem, welchesamieren Studien mit einer Haufigkeit
zwischen 5% und 69% angegeben wird [15, 18, 437@482, 101]. Wann ein Kind zu leicht ist,
wird unterschiedlich definiert. Je nach Studie wdid 3. oder 5. Perzentile als Grenze zwischen
Hypotrophie und Normalitat definiert. Ein Korpergett unterhalb der 3. Perzentile
beobachtete Naik [17] in 27% und Davis [46] in 338%er Falle. Ein Korpergewicht unterhalb
der 5. Perzentile wird mit einer Haufigkeit zwisoh&7% und 39% angegeben [16, 45, 77]. In
einer Studie von Muratore [43] lagen 56% der Kindem ersten Lebensjahr mit ihrem
Korpergewicht unterhalb der 25. Perzentile. In gleichen Studie konnte gezeigt werden, dass
eine Interponatverwendung, die Lange der Beatmuny,zusatzlicher Sauerstoffbedarf bei
Entlassung und der Gebrauch von ECMO unabhéangigeablen sind, die das Risiko fur
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Gedeihprobleme erh6hen. Auch Jaillard [15] konmststellen, dass die nutritive Morbiditat
unter ehemals mit ECMO behandelten Kindern hoher wa

Uber die Ursachen von Gedeihproblemen bei den éibenden Kindern mit CDH existieren
verschiedene Vermutungen. Laut Muratore [43] sirehdltensstérungen in Form von oralen
Aversionen eine bedeutende Ursache der GedeihpneblRisikofaktoren fir die Entwicklung
einer derartigen Storung seien die Dauer der Baagmind zusatzlicher Sauerstoffbedarf bei der
Entlassung. Der Autor vermutet, dass eine langeteacheale Intubation zu einer Verzégerung
der Entwicklung von Schluck- und Saugreflex fllrte oralen Aversionen besserten sich nach
Erfahrung des Autors haufig, wenn die Kinder eiched#t wurden, was er als Folge eines
Sozialisierungsprozesses wertete. Auch andere éwitdrerichten von einer Besserung der
Gedeihprobleme im Laufe der Entwicklung der Kingt, 101].

4.4.2 Kognitive Auffalligkeiten

Die Angaben zum geistigen Zustand der Kinder siickénhaft, so kann Uber die geistige
Entwicklung von einem Viertel der Kinder keine Aags gemacht werden, da keine
Informationen vorliegen. Dies macht die Beurteiludeg Daten, die tber die 42 anderen Kinder
vorliegen, schwierig. Mdoglicherweise wird der Amtein schweren Entwicklungsstorungen
mit3von 42 Kindern (7%) als zu hoch angegeben, HKamder mit schweren
Entwicklungsstorungen haufiger arztliche Hilfe imgfpruch nehmen werden, als Kinder welche
sich normal entwickeln. Der Anteil an neurologidmeintrachtigten Kindern kénnte deshalb
unter den der Klinik ferngebliebenen Kindern nigdrisein.

Nachsorgestudien, welche sich verstarkt der koggitiund neurologischen Entwicklung
widmen, ermittelten dass zwischen 12% und 46% deddé¢ kognitive oder neurologische
Schaden unterschiedlichen Ausmal3es hatten [1543,646, 77, 82, 115]. Werden in der
vorliegenden Studie auch die Kinder mit leichtentvitcklungssauffalligkeiten in die
Betrachtung mit einbezogen, so waren insgesamt @& ¥ Kindern (21%) von
Entwicklungsstorungen betroffen. Diese Zahl ist gl@ichbar mit den bereits erwahnten
Ergebnisse anderer Studien.

Diese Daten zeigen, dass ein nicht geringer Taeil ideerlebenden Kinder eine verzdgerte
Entwicklung aufweist. Jedoch sind die Beobachtuegigtume der zitierten Studien als kurz zu
beurteilen.

Im Hinblick auf die Haufigkeit der GOR-Erkrankunst interessant, dass in der vorliegenden

Studie 2 von 3 schwer retardierten Kindern (66%ahndem ersten Lebensjahr unter GOR litten,
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wahrend bei den Nichtretardierten nur 5 von 39 Kmnd(13%) von einer GOR-Erkrankung
betroffen waren. Aufgrund der kleinen Fallzahl ds¢ser Unterschied nicht signifikant. Aber
bereits in der allgemeinen péadiatrischen Literawerden neurologische Schéden als
Risikofaktor fiir eine GOR-Erkrankung angegeben [B8]. Dass eine schlechte neurologische
Entwicklung bei Kindern mit CDH einen Einfluss aBOR hat, konnte auch McGahren [73]
zeigen. So bendtigten neurologisch beeintrachtkgieder haufiger eine Fundoplicatio als
neurologisch unbeeintrachtigte Kinder. In einerd&won Davis [46] hatten alle Kinder, welche
eine Entwicklungsverzégerung aufwiesen, zusatzligntweder respiratorische oder
gastrointestinale Probleme.

Es ist wahrscheinlich, dass die Griinde fir die Eklwng einer GOR-Erkrankung bei Kindern
mit CDH nicht nur in den oben bereits diskutiersgratomischen Verdnderungen liegen, sondern
dass neurologische Schaden ebenfalls zu einem dw@OR-Risiko bei Kindern mit CDH

fuhren.

4.4.3 Auffalligkeiten am Thorax

Zwei von 32 Familien (6%) gaben bei der Befraguag Yorliegen einer Trichterbrust als Grund
fur eine gesundheitliche Beeintrachtigung des Ksnaie.

Nach Sichtung der Krankenblatter konnten Informegio zur orthopadischen Entwicklung des
Thoraxes von 37 Kindern (67%) gewonnen werden. liBhnden Angaben zur geistigen
Entwicklung liegen also auch hier nur lickenhaftegAben vor. Ein Viertel der betrachteten
37 Kinder hatte eine oder mehrere Auffalligkeitemn &horax. Andere Studien geben die
Haufigkeit von muskuloskelettalen Auffalligkeiteritri3% bzw. 29% an [16, 47].

Eine haufig unter den Uberlebenden der CDH vorkonuee Thoraxauffalligkeit ist die
Trichterbrust. Je nach Studie wird ihre Haufigkeivischen 10% und 30% angegeben
[16, 77, 116].

Eine Skoliose wird in 3% bis 27% aller Falle bedtiat [15, 16, 77, 101, 116]. Vanamo [116]
untersuchte Uberlebende der CDH, welche ein mesli#iter von 29,6 Jahren hatten. Dabei
wies fast jeder zweite Patient eine Thoraxasymmeinf. Im Gegensatz zu den anderen Studien,
welche sich mit orthopadischen Auffalligkeiten Heiitigen, hatten die Teilnehmer in Vanamos
Studie ihre Wachstumszeit abgeschlossen. Vanamst wediesem Zusammenhang darauf hin,
dass eine abschlieRende Beurteilung der orthogi@hs&ntwicklung am wachsenden Skelett
nicht erfolgen kann. In Vanamos Studie waren Thassgsmmetrien und das Auftreten einer

Trichterbrust haufiger unter den Patienten aufgetredie einen grol3en Zwerchfelldefekt hatten.

75



Deshalb vermutet er, dass der Verschluss eineegrbBfektes Spannungen verursacht, welche
die normale Entwicklung des Thorax und der Wirbalsastoren. Eine Erklarung fur das
gehaufte Auftreten der Brustbeinanomalien siehtaviam darin, dass der negative intrathorakale
Druck bei den Uberlebenden der CDH aufgrund eichleshten Lungencompliance besonders
stark ausgepragt ist. Dies kénnte dann dazu fult@ss die Brustwand an ihrer beweglichsten
Stelle, der knorpeligen vorderen Thoraxseite, nachn gezogen wird.

Insgesamt beurteilt Vanamo die auftretenden Thafaxdhitaten in der Mehrheit als mild.
Selten hatten sie therapeutische Konsequenzen wdeden das alltagliche Leben der
Betroffenen beeinflussen.

Da aber immerhin 2 der 32 befragten Eltern in dediegenden Studie die Trichterbrust als
Grund fur eine gesundheitliche Beeintrachtigungntem, wird deutlich, dass fur die Betroffenen
durchaus ein Leidensdruck besteht. Inwiefern dasrliagen einer Trichterbrust die
Lungenfunktion bei den ulberlebenden Kindern beessfi, ist noch wenig erforscht. Das
Vorliegen einer Skoliose war in Vanamos Studie [11#ber geh&auft mit einem schlechtem
Ergebnis bei der Lungenfunktionsuntersuchung vetbon Moglicherweise kann eine
Trichterbrust sich ahnlich negativ auswirken.

Das Auftreten von orthopadischen Problemen verdientder Nachsorge, aufgrund des
Leidensdruckes der Patienten und der noch nicharibegkn Auswirkungen auf die Entwicklung
der Kinder, weiterhin starke Aufmerksamkeit.

4.4.4 Leistungsfahigkeit und Lungenfunktion

Bei Betrachtung der Lungenfunktionsergebnisse ieseli Studie fallt der hohe Anteil an
pathologischen Befunden auf (11von 15 Kindern / ¥.3%

Eine Ubertragung der Ergebnisse der 15 Kinder @seli Studie, auf die Gesamtgruppe der
55 Uberlebenden sollte nicht vorgenommen werdereina derartige Diagnostik vor allem bei
klinischem Verdacht vorgenommen wurde. So waren d24 30 Kinder (80%) bei den
Nachsorgeuntersuchungen der kinderchirurgischeRlipdt klinisch frei von Dyspnoe.

In der Literatur wird jedoch berichtet, dass appaeaMessungen haufig auch bei minimal
symptomatischen oder asymptomatischen Kindern fzaglsche Befunde erbringen [47, 109].
Sowohl Muratore [110], als auch Vanamo [109] em|gfiehaufgrund ihrer Studienergebnisse,
dass Kinder mit CDH bis ins Erwachsenenalter reg8ige Lungenfunktionsuntersuchungen
erhalten sollten [109, 110]. Méglicherweise istsdiei den hier untersuchten Kindern durch die

Hausarzte erfolgt. Im Sinne einer besseren Aufarbgi der Gesamtentwicklung der Kinder
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waére es gunstiger, wenn zukinftig die Lungenfumdiotersuchung routinemafig in der Klinik
erfolgen wurde.

Inwiefern die angegebenen Atemwegserkrankungen lisache in GOR haben oder ob sie
Uberwiegend Folgen der Lungenfehlentwicklung undh&digung sind, lasst sich mit den

vorliegenden Daten nicht klaren.

4.5 Ergebnisse der Befragung der Kinder der Verglelisgruppe (VG)

Bei Datenerhebungen in medizinischen Einrichtunpesteht immer die Gefahr, dass die
Befragten nicht représentativ fur die Allgemeinbd&edung sind, da ein Arzt meist im
Krankheitsfall aufgesucht wird. In der ambulanteiptrischen Praxis erfolgen jedoch haufig
Vorstellungen im Rahmen der Primar- und Sekund@ipriaxe, wodurch der Selektionseffekt
geringer als in einer Hausarztpraxis fir ErwachdstheDie Eltern fillten den Bogen auch fir
zum Befragungszeitpunkt gesunde Geschwisterkindgy €0 dass hier einer Selektion kranker
Kinder weiter entgegen gewirkt wurde. Die Antworier Kinder der VG sollen in Punkt 4.6

denen der Kinder mit CDH gegenibergestellt werden.

4.6 Vergleich zwischen den Ergebnissen der Kinder mEDH und denen der
VG
Ein Grof3teil der Kinder der VG (75 / 85 entspri@8%) hatte zum Befragungszeitpunkt keine

chronischen Erkrankungen. Von den 10 Kindern welkeine chronische Erkrankung angaben,
litten zwel Kinder unter einer Erkrankung, welchendgastroenterologischen Gebiet zugeordnet
werden kann (1x Fettleberhepatitis, 1x gestortec@atoleranz)Siehe Tab. 3.20Auch bei der
Betrachtung der Operationen in der VG wird deuilickass die Mehrheit der Kinder
(58 / 85 entspricht 68%) zum Befragungszeitpunktrkeine Operation erhalten hatte.

Diese Angaben verdeutlichen, dass es sich bei dedekh der VG Uberwiegend um gesunde
Kinder handelte. Insbesondere waren Erkrankungan @perationen des Bauchraumes in der
VG mit geringer Haufigkeit vertreten. Die Kindertniirkrankungen des Bauchraumes wurden
bewusst in der VG belassen, da das Ziel der Vetggruppenwahl war, ein Kollektiv zu
finden, welches normalen Kindern mdglichst ahnisth Wirden Kinder mit Erkrankungen des
Bauchraumes aus der VG ausgeschlossen werden,ns® &8 zu einem Fehler, da die VG
gesunder dargestellt werden wiirde, als sie tatsfdbt.

Die Gegenuberstellung der Fragebogenantworten éigiletv Gruppen zum Thema, Auftreten

von Symptomen einer GOR-Erkrankung, erbrachte mmeisten Punkten keine signifikanten
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Unterschiede.Siehe Tab. 3.21Daraus kann geschlossen werden, dass zum Zeitmiarkt
Befragung die Haufigkeit der erfragten Symptombéerden Gruppen &hnlich empfunden wurde.
Es bleibt die Frage bestehen, ob die verschiedéd®R-Symptome tatsachlich in beiden
Gruppen gleich haufig auftraten. Es ist denkbagsddie Eltern der Kinder mit CDH andere
Mal3stabe an den Schweregrad eines Symptomes amlatgielie Eltern der Kinder der VG.
Dafur, dass die Eltern in den jeweiligen Gruppetetsthiedliche Mal3stéabe hatten, spricht, dass
in der Gruppe der Kinder mit CDH die GOR-Erkrankuimg der Vergangenheit haufiger
aufgetreten war, als in der VG (8/32 gegenubéi8%). Umgekehrt wurde die aktuelle
Behandlungsrate in beiden Gruppen &hnlich niedrgegeben, was daflr spricht, dass auch die
GOR-Symptome in beiden Gruppen in ahnlicher HadighuftratenSiehe Tab. 3.23.

Warum Heiserkeit in der VG haufiger angegeben wuatiein der Gruppe der Kinder mit CDH,
lasst sich mit den vorliegenden Daten nicht klafea. Heiserkeit allein nicht zuerst an eine
GOR-Erkrankung denken lasst, sollte diesem Ergeleis iibermaRig hoher Stellenwert
zukommen.

Anders als bei der Frage nach Symptomen einer G(BRuikung zeigten sich bei den Fragen
nach moglichen Komplikationen einer GOR-Erkrankwiegitliche Unterschiede zwischen den
beiden GruppenSiehe Tab. 3.22Die Fragen nach Trinkschwéche, Nahrungsverweiggrun
gestorter Gewichtszunahme und gestértem Langenwawchsurden von den Eltern der Kinder
mit CDH signifikant h&ufiger mit Ja beantwortet aisn den Eltern der Kinder der VG. Wie
bereits in Punkt 4.3. angesprochen, kénnen diegg@dtne auch im Zusammenhang mit anderen
Grunderkrankungen auftreten. Das Ergebnis diesesilittes zeigt, dass die gastrointestinale
Morbiditat unter den Kindern mit CDH deutlich hoheg, als in der VG.

Zu dieser hoheren gastrointestinalen Morbiditadspdas Ergebnis der Befragung, ob jemals eine
GOR-Erkrankung festgestellt wurdgiehe Tab. 3.230 war in der Gruppe der Kinder mit CDH
haufiger eine GOR-Erkrankung diagnostiziert wordémnin der VG (p = 0,003). Dass die GOR-
Erkrankungen in der Gruppe der Kinder mit CDH temmlell schwerere Auspréagungen hatten
als bei den Kindern der VG, wird bei Betrachtung dagewendeten Therapien deutlich.
Wahrend zwei der acht betroffenen Kinder in dergpruder Kinder mit CDH eine Operation als
Therapie bendtigt hatten, war dieser Schritt in\d@rbei keinem Kind nétig gewesen. Dagegen
konnte die Halfte der Kinder der VG allein durcmesiAnderung des Lebensstils behandelt
werden. Diese Therapieart reichte bei den KindetrODH nur bei einem von 8 Kindern.

Die vorliegenden Ergebnisse machen deutlich, des$®R-Erkrankung bei den Kindern mit

CDH haufiger aufgetreten ist und eine schwereregpfgung hatte. Eine Erklarung hierfir kann
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darin liegen, dass die Pathophysiologie der GOR&®lkung bei Kindern mit CDH anders ist,
als bei Kindern mit GOR die keine CDH hatten.

Die Angaben zur aktuell durchgefiihrten Therapiecei@OR-Erkrankung sind aufgrund der
kleinen Fallzahl nur mit aul3erster Vorsicht zu iiptetieren. Zwar ist es naheliegend, dass bei
den Kindern mit CDH aufgrund des haufigeren Auéinst und des hdheren Schweregrades der
GOR-Erkrankung auch aktuell haufiger eine Therajgie GOR-Erkrankung durchgefiihrt wird.
Aber dieser Verdacht lasst sich mit der vorliegenBallzahl nicht beweisen.

Bezogen auf die eingangs aufgestellten HypotheSiexm¢ Kapitel Rlasst sich folgendes sagen:
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse muss die Nyfpothese abgelehnt werden. Denn die
Kinder mit CDH gaben insgesamt haufiger als died€inder VG an, dass bei ihnen bereits eine
GOR-Erkrankung diagnostiziert wurde. Die Alternhtipothese kann angenommen werden.
Kinder mit CDH erkranken haufiger an einer GOR-Briung als Kinder der VG.

Ob zum Befragungszeitpunkt die GOR-Erkrankung leei indern mit CDH ebenfalls haufiger
auftrat als bei den Kindern der VG, lasst sich deib vorliegenden Daten aufgrund der kleinen
Fallzahlen nicht beantworten.

4.7 Ausblick

Weitere Untersuchungen miissen klaren, welche Bedgueiner klinisch milden GOR-
Symptomatik und einem gleichzeitig sonographiscbhgawiesenen GOR bei Kindern mit
CDH zukommt.

Auch die zum Befragungszeitpunkt niedrig angegelstaelle Therapierate der Kinder mit
CDH wirft Fragen auf. Kommt die GOR-Erkrankung login meisten Kindern im Laufe der
Entwicklung zum Stillstand? Oder besteht von SeitenPatienten eine Abneigung tber langere
Zeit Medikamente gegen eine GOR-Erkrankung einzonesi?

Worin liegen die Ursachen der insgesamt erhohterstrgatestinalen Morbiditat
(Trinkschwache, Nahrungsverweigerung, Gedeihst@ungei Kindern mit CDH?

Ist der Verlauf einer einmal festgestellten GOR+&Bnkung bei Kindern mit CDH als chronisch
anzusehen oder kommt es im Laufe der Entwicklungirer Heilung der GOR-Erkrankung?
Haben auch erwachsene Personen mit CDH haufiger@®R-Erkrankung, als Menschen ohne
CDH? Treten die Folgekrankheiten einer unbehanuegB®R-Erkrankung unter Personen mit
CDH haufiger auf als unter Menschen ohne CDH?

Im Hinblick auf die Therapie der GOR-Erkrankung Béndern mit CDH stellt sich die Frage,

ob es Befundkonstellationen gibt, die fir eine igeit OP-Indikationsstellung sprechen.
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Umgekehrt, gibt es Befundkonstellationen, welche Befolg einer operativen GOR-Therapie
unwahrscheinlich machen?
Umso mehr Antworten auf diese Fragen gefunden werdemso besser kann zukinftig die

Behandlung und Nachsorge der Kinder mit CDH erfolge
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5. Zusammenfassung
Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die Haufigkeund Charakteristika der

Gastroosophagealen Refluxerkrankung (GOR-Erkranktmeg Uberlebenden der congenitalen
diaphragmalen Hernie (CDH) zu untersuchen. In tieli® aufgenommen wurden 55 Kinder mit
CDH, geboren zwischen 1990 und 2004, deren staBoB&treuung an der Charité Berlin
erfolgte. Nach Auswertung der Krankenblatter unér&ping der Kinder mit CDH erfolgte eine
Standard-Ultraschalluntersuchung des 6sophagomsttberganges und des Zwerchfells. Um
die Ergebnisse der Befragung beurteilen zu konmvemde eine Vergleichsgruppe (VG)
gesunder Kinder in einer Kinderarztpraxis in Dresdbenfalls zum Thema GOR befragt.

Die Auswertung der 55 Krankenblatter erbrachtedotte Ergebnisse: 13 der 55 Uberlebenden
Kinder litten im Laufe ihrer Entwicklung unter em&OR-Erkrankung. Die Kinder waren beim
Auftreten der GOR-Erkrankung zwischen 18 Tagen wihdlahren alt. Der Uiberwiegende Teil
der von einer GOR-Erkrankung betroffenen Kinderramkte erstmals vor dem vollendeten
ersten Lebensjahr. Am haufigsten kamen bei der maisgstellung die Rontgendarstellung von
Osophagus und Magen, sowie die pH-Metrie zum Einsat8 von 13 Fallen konnte die GOR-
Erkrankung mit einer konservativen Therapie eriign behandelt werden. Bei 5 Kindern
musste aufgrund der Schwere der GOR-Symptomatik ejperative Therapie durchgefiihrt
werden. Die Betroffenen waren im Durchschnitt 3 Bli@nalt. 2 der 5 operierten Kinder
benétigten nach der operativen Therapie der GORaBkking weiterhin eine medikamentose
Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurden keinsik®faktoren fiir die Entstehung einer
GOR-Erkrankung gefunden. Es bestand ein Zusammgnlzavischen der postoperativen
Diagnose einer GOR-Erkrankung und einer GOR-Erknagknach dem ersten Lebensjahr
(p < 0,001). Nach dem vollendeten ersten Lebensjaaren 7 von 55 Kindern von einer GOR-
Erkrankung betroffen. Die Auswertung der neurologischen Befunde von 48dKrn zeigte,
dass 2 der 3 Kinder mit schweren Entwicklungsstgemmauch nach dem ersten Lebensjahr unter
einer GOR-Erkrankung litten. Hingegen waren in @Guppe der altersgerecht entwickelten
Kinder nur 5 von 39 Kindern nach dem ersten Leladnsjvon einer GOR-Erkrankung
betroffen (p > 0,05).

An der Befragung nahmen 32 der 55 Kinder mit CDH (#&ltersmedian: 4 Jahre). Folgende
Ergebnisse wurden erzielt: Ein Grofdteil der Kindgersplirte zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung in seinem Alltag selten oder nim@ome einer GOR-Erkrankung. Die
Antworten zeigten, dass unter den Kindern eine hgastrointestinale Morbiditat herrscht.

Fragen nach Erbrechen, Trinkschwéche, Nahrungsigewmg und Gedeihschwierigkeiten
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wurden von jedem zweiten bis dritten Kind positeabtwortet. Acht von 32 Kindern gaben an,
im Laufe ihrer Entwicklung unter einer GOR-Erkrangugelitten zu haben. Zwei der acht
betroffenen Kinder erhielten eine operative Therapie anderen 6 Kinder konnten konservativ
behandelt werden. Die Frage nach einer aktuellhdyaftihrter Antirefluxtherapie wurde von
einem der 32 Kinder positiv beantwortet. Bei defr8gung nach dem Gesundheitszustand des
Kindes gaben 18 von 32 Eltern an, ihr Kind sei gebeitlich unbeeintrachtigt.

22 der 32 befragten Kinder nahmen an der sonogelpéin Untersuchung teil. Dabei wurden
folgende Befunde erhoben: Bei jedem dritten Kind/ 22) war sonographisch ein GOR
nachweisbar. Bei einem dieser 8 Kinder wurde aufgirvon Klinik und Sonographie zu einer
erneuten Medikamenteneinnahme geraten. Somit waren Zeitpunkt der Nachuntersuchung
mindestens 2 von 32 Kindern von einer therapieptiien GOR-Erkrankung betroffen. In 4 von
18 Fallen wurde sonographisch ein abgeflachteMdiiskel festgestellt. Eine Einschréankung der
Zwerchfellbeweglichkeit, unterschiedlichen Ausmaliesstand bei 15 von 21 Kindern. In der
Gruppe der Kinder mit sonographischem GOR warTaiadenz festzustellen, dass haufiger
einen veranderter His-Winkel oder eine Einschragkder Zwerchfellbeweglichkeit vorlag als
bei Kindern ohne sonographischen GOR (p > 0,05).dBe Gegeniiberstellung der Ergebnisse
der Befragung mit den Ergebnissen der sonograptristimtersuchung zeigte sich, dass Kinder
mit sonographischem GOR alle Symptome einer GORaBRung, auRer Reizhusten, haufiger
angaben, als die Kinder welche keinen sonograpis@GOR hatten. (p > 0,05).

An der Befragung in der Kinderarztpraxis nahmerk&der teil (Altersmedian: 5 Jahre). Der
Vergleich zwischen Kindern mit CDH und Kindern dé6G erbrachte folgende Ergebnisse:
Symptome einer GOR-Erkrankung wurden in beiden @euapin &hnlicher Haufigkeit
empfunden. Die Fragen nach Trinkschwache, Nahrerggigerung, gestorter
Gewichtszunahme und gestértem Langenwachstum wwateiden Eltern der Kinder mit CDH
signifikant haufiger mit Ja beantwortet als von @dtern der Kinder der VG. In der Gruppe der
Kinder mit CDH wurde in der Vergangenheit haufigamre GOR-Erkrankung diagnostiziert als
in der VG (8/32 bzw. 4/85, p=0,003). Beimerygleich der angewandten Therapien zeigte
sich die Tendenz, dass Kinder mit CDH haufiger Madiente oder eine Operation gegen GOR
bendétigten als Kinder in der VG. Die aktuell durefighrte Therapierate der GOR-Erkrankung
wurde in beiden Gruppen in geringer Haufigkeit ayedeen (1 / 32 bzw. 0/ 85).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Anzeichen eiG&R-Erkrankung bei der Nachsorge von
Kindern mit CDH besondere Aufmerksamkeit verdien€mder, welche bereits unmittelbar
nach der Zwerchfellhernienoperation mit einer GOQRrénkung auffallen, sollten nach dem

ersten Lebensjahr auf ein mogliches FortbestehenGdeR-Erkrankung untersucht werden.
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6. Anhange
6.1 Fragebogen fir Kinder mit CDH zum Thema GOR

Gastrodsophagealer-Reflux — Fragebogen

NaME, VOINAME.. ... i ermmeee et e e ea e eans
LCT=T o o111 0 1= o P SRRSO
Telefon, Email (freiwillig, fir RUCKfragen)......ccccccoviiiiiiie e

Bitte kreuzen Sie jeweils einen Punkt pro Zeile an:

Unser Kind gibt an:

Sodbrennen

(besonders im Liegen und nach O oft O manchmal O selten O nie
Mabhlzeiten)

Bauchschmerzen O oft O manchmal O selten O nie
LuftaufstoRen O oft O manchmal O selten O nie
Schluckbeschwerden O oft O manchmal O selten O nie
Blahungen O oft O manchmal O selten O nie
Ubelkeit O oft O manchmal O selten O nie
Reizhusten O oft O manchmal O selten O nie
Heiserkeit O oft O manchmal O selten O nie

(*oft: mehr als viermal im Monat;mianchmal: zwei- bis viermal im Monat;Selten einmal im Monat oder
seltener)

Gab es in der bisherigen Entwicklung folgende Rnoid:

Erbrechen, obwohl keine Magen-Darminfektion vorlag Oja Omei
Trinkschwache Oja O nein
Wiederholte Nahrungsverweigerung Oja O nein
Verzogerte Gewichtszunahme Oja O nein
Verzogertes Langenwachstum Oja O nein
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Wurde bei Ihrem Kind eine der folgenden Krankheitenbereits festgestellt?
(mehrere Kreuze moglich)

Blutarmut (Eisenmangelanamie) Oja O nein
Rezidivierende obstruktive Bronchitis Oja O nein
Asthma bronchiale Oja O nein

Wenn eine der oben genannten Krankheiten festgeditevurde, wie wird/wurde sie behandelt?

Wurde bei lhrem Kind bereits eine gastrodsophagealRefluxkrankheit diagnostiziert?

O nein

Wenn ja, wie wurde die Erkrankung behandelt?(mehrere Kreuze mdglich)

O Anderungen der Lebensweise (kleine Mahlzetieshgelagertes Kopfkissen....)

Wird bei Ihrem Kind zur Zeit eine Behandlung gegen gatrodsophagealen Reflux durchgefuhrt?

O nein

Hat ihr Kind zur Zeit Beschwerden, Probleme, die in desem Bogen noch nicht erfragt wurden?

O mein Kind hat keine gesundheitlichen Probleme
O mein Kind ist gesundheitlich beeintrachtigt:
Bitte tragen Sie in die folgenden Zeilen eventuetehende Probleme ein.
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Der behandelnde Hausarzt unseres Kindes ist:

Wichtig, bitte kreuzen Sie eine Antwort an:

O

o

Mochten Sie uns sonst noch etwas mitteilen?

Wir bedanken uns herzlich fiir das Ausfullen des Frgebogens! Auch wenn Sie zu der vorgeschlagenen
Untersuchung nicht kommen kénnen, helfen Sie uns uhden Kindern mit angeborener Zwerchfellhernie,
wenn Sie den Bogen im beigelegten Briefumschlag ansimurtick schicken.

Falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte &nau Giinzel [Tel.: ] oder [Email].

Hiermit erlaube ich dem Hausarzt meines Kindgsueiteren Fragen im Bezug auf die Erkrankung
meines Kindes der Doktorandin Ingrid Ginzel Auskauofgeben

Datum, Unterschrift.........c..ueeiiiiiiiicee e
Ich méchte nicht, dass der Hausarzt meines ksitafermationen Gber die Erkrankung meines Kindes

weitergibt.
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6.2 Fragebogen fir Kinder der VG zum Thema GOR

NaME, VOIMAME.... .o eeeeeme e et e e e e e e e
(1= o [0 ] (=1 1= 11 VP UURPPTPPPR
Telefon, Email (freiwillig, fir RUckfragen).....cceooeeoiiiiiiiiiieeee i,

[1] Bitte kreuzen Sie jeweils einen Punkt pro Zeile an:

Unser Kind gibt an:

Sodbrennen

(besonders im Liegen und nach O oft O manchmal O selten O nie
Mabhlzeiten)

Bauchschmerzen O oft O manchmal O selten O nie
LuftaufstoRen O oft O manchmal O selten O nie
Schluckbeschwerden O oft O manchmal O selten O nie
Blahungen O oft O manchmal O selten O nie
Ubelkeit O oft O manchmal O selten O nie
Reizhusten O oft O manchmal O selten O nie
Heiserkeit O oft O manchmal O selten O nie

(*oft: mehr als viermal im Monat;fianchmal: zwei- bis viermal im Monat;gelten einmal im Monat
oder seltener)

[2] Ist Ihnen bisher bei Ihrem Kind folgendes aufgefaken?:

Erbrechen, obwohl keine Magen-Darminfektion vorlag Oja Omei
Trinkschwéche Oja O nein
Wiederholte Nahrungsverweigerung Oja O nein
Verzdgerte Gewichtszunahme Oja O nein
Verzégertes Langenwachstum Oja O nein

Seite 1 von 2. Bitte weiter mit Seite 2
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[3] Wurde bei Ihrem Kind bereits eine gastro6sophagda Refluxkrankheit festgestellt?

O nein

Wenn ja, wie wurde die Erkrankung behanddjtfehrere Kreuze maglich)

O Anderungen der Lebensweise (kleine Mahlzeitenhbelagertes Kopfkissen....)

[4] Wird bei Ihrem Kind zur Zeit eine Behandlung gegemngastroésophagealen Reflux durchgefihrt

O nein

[5] Wurde Ihr Kind schon mal operiert?

O nein

[6] Sind bei Ihrem Kind Krankheiten bekannt, die dauerhaft behandelt werden miissen?

O nein

Wichtig, bitte kreuzen Sie eine Antwort an:

@] Hiermit erlaube ich Frau Dr. Gunzel bei weiteFeagen im Bezug auf die Erkrankungen meines King
Frau Ingrid Ginzel Auskunft zu geben.
Name in DruckSChIft ........coooiiiiiiiiieee e,
Datum, Unterschrift ...

@) Ich méchte nicht, dass Frau Dr. Giinzel Inforovegn Uber die Erkrankungen meines Kindes weiterg

Ich bedanke mich herzlich fur das Ausfillen des Frgebogens!
Falls Sie Fragen haben, kdnnen Sie mich unter [Tell:oder [Email] erreichen

Seite 2 von 2

les
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