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Abstract

Einleitung: Die Gastroschisis ist eine angeborene Fehlbildung mit weltweit steigender
Inzidenz. Zu peripartalem Management und operativer Versorgung existieren zahlreiche
Studien, die eine weitgehend einheitliche Versorgung in unterschiedlichen Institutionen
nahelegen. Im Gegensatz dazu gibt es beim postoperativen Kostaufbau eine starke
Schwankungsbreite und keine einheitliche Empfehlung. Lebensqualitat und Asthetik der

Operationsnarben nach Gastroschisis wurden bisher nicht ausfihrlich beschrieben.

Methodik: Unsere Beobachtungsstudie hatte einen retrospektiven und einen
prospektiven Arm. Im retrospektiven Arm der Studie wurde die Behandlung der an der
Charité Universitatsmedizin Berlin zwischen 01/2008 und 12/2018 versorgten Kinder mit
Gastroschisis erhoben und die Endpunkte Mortalitat, Lange des
Krankenhausaufenthaltes, Dauer der invasiven Beatmung, Dauer des Kostaufbaus und
Bedarf an parenteraler Ernahrung evaluiert. Der Zustand der prolabierten Organe wurde
durch Zuordnung zu einer von vier Kategorien erhoben. Prospektiv wurde die korperliche
Entwicklung der Patienten, die Asthetik der Operationsnarbe mittels SCAR Scale und die
Lebensqualitat anhand des KINDLR Fragebogens erhoben.

Ergebnisse: Es wurde 66 Kindern mit Gastroschisis in die Studie eingeschlossen. Die
Basischarakteristika unserer Studienpopulation stimmten mit den Studienkollektiven
anderer Publikationen tberein. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes war bei unseren
Patienten mit 29 Tage kirzer als in allen vergleichbaren Publikationen. Die
Regressionsanalyse zeigte einen Zusammenhang zwischen erster enteraler Ernéhrung
und Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Die Einteilung der prolabierten Organe
entsprechend ihres Zustandes zeigte einen Trend zu einem langeren
Krankenhausaufenthalt bei schlechterem Zustand der Organe. Die Untersuchung der
Operationsnarben mittels SCAR Scale erbrachte einen durchschnittlichen Punktwert von
3 und ermdglichte eine objektive Evaluation der Asthetik. Die Lebensqualitat der von uns
untersuchten Kinder mit Gastroschisis war der Normalbevélkerung nicht unterlegen. Fur
die Bereichen Schule, Psyche und Korper konnte mit dem KINDLR eine Unterlegenheit

nicht ausgeschlossen werden.

Diskussion: Friilhe Gabe enteraler Nahrung und schneller Kostaufbau sind von zentraler
Bedeutung fir die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Kindern mit Gastroschisis.

Auf Grundlage unserer Daten entwickelten wir einen Algorithmus zum Kostaufbau, der in
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einer prospektiven Interventionsstudie untersucht werden soll. Mittels Verwendung der
SCAR Scale ist eine objektive Evaluation der Operationsnarben nach
Gastroschisiskorrektur moglich und sollte zukinftig fur eine bessere Vergleichbarkeit
auch in anderen Studien angewendet werden. Die generelle Lebensqualitdt gemessen
als Gesamtpunktwert des KINDLR Fragebogens zeigte zwar eine gleich gute
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung, die Kategorien Korper, Schule und
Psyche wichen jedoch ab. Der von uns verwandte Test konnte diesbezuglich sensitiver
sein und deshalb Defizite aufdecken, die anderen Tests entgehen. Eltern von Kindern mit

Gastroschisis sollte fur diese Bereiche besondere Unterstiitzung angeboten werden.

Introduction: Gastroschisis is a congenital malformation with increasing incidence. There
are several studies concerning peripartal management and surgical care which suggest
similar treatment approaches in most institutions. There is, however, large variance and
no uniform recommendation regarding feeding in gastroschisis patients. Quality of life
and aesthetics of the scar after gastroschisis correction have not been studied

extensively.

Methods: This observational study consisted of one retrospective and one prospective
arm. For the retrospective arm, we collected treatment data of all children born with
gastroschisis at Charité — Universitatsmedizin Berlin between 01/2008 and 12/2018 and
evaluated the endpoints mortality, hospital length of stay, duration of mechanical
ventilation, time to full enteral diet, and persisting requirement of parenteral nutrition. The
condition of prolapsed organs was assessed by assigning them to one of four categories.
We then prospectively evaluated growth and weight gain of these patients, aesthetics of
the scar using the SCAR scale, and quality of life using the KINDL questionnaire.

Results: 66 children with gastroschisis were included in this study. Baseline
characteristics of our study population were similar to those of other publications. Hospital
length of stay of 29 days was shorter than in all comparable studies. Multivariate
regression showed a correlation between first enteral feeding and hospital length of stay.
The four-point-classification of the prolapsed organs showed a trend towards longer
hospital length of stay with worsening condition of the organs. Evaluation of the scar using
the SCAR scale yielded a mean result of 3 points and allowed for objective assessment
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of the scar. Quality of life was not lower in the children studied than in the normal

population.

Discussion: Early initiation of enteral feeding and short time to full enteral diet are of
central importance to hospital length of stay in children with gastroschisis. On the basis
of our data, we developed a feeding protocol that should we evaluated in an interventional
study. The SCAR scale allows for objective assessment of surgical scars after
gastroschsis correction and should be used in other studies to improve comparability.
General quality of life, expressed as the total score in the KINDL questionnaire, showed
similar quality of life compared to the general population. The subcategories body, school,
and mental health did not; the KINDL questionnaire could be more sensitive in these
regards and may have discovered deficits that other tests missed. Parents of children

born with gastroschisis should be offered special assistance in these regards.



1 Einleitung und Hypothesen

1.1 Krankheitsbild Gastroschisis

1.1.1 Definition

Die Gastroschisis ist eine angeborene Fehlbildung, die durch einen Vorfall viszeraler
Organe durch einen meist rechts einer intakten Nabelschnur gelegenen Defekt der
Bauchwand gekennzeichnet ist, wobei die prolabierten Organe kein Bruchsack umgibt
(1,2). Es herrscht Uneinigkeit dartiber, ob die Organe durch den urspriinglichen Nabelring
prolabieren, oder ob es sich dabei um einen Bauchwanddefekt im engeren Sinne handelt

und dieser Defekt dementsprechend alle Schichten der Bauchwand betrifft (3).

Lammer und Kollegen definierten 2008 die Gastroschisis als einen Bauchwanddefekt
rechts lateral des Bauchnabels mit dazwischen liegender Haut (4). 1976 beschrieben
Thomas und Kollegen, dass zwischen dem Defekt und der Nabelschnur keine
muskuléren Anteile zu finden seien (5). Dieser Umstand deutet daraufhin, dass nicht alle

Schichten der Bauchwand betroffen sind.

Anatomische und histologische Untersuchungen von Totgeburten mit isolierter
Gastroschisis konnten zeigen, dass der Defekt vom Nabelring ausgeht (6). In
Zusammenschau mit einer weiteren Arbeit zur embryologischen Entwicklung der
Nabelschnur und der Annahme einer in der Nabelschnur rechts gelegenen ,pars
flaccida“, die deutlich dinner sei und zur Ruptur neige (7), ergibt sich die aktuelle
Definition nach Opitz und Kollegen: Die Gastroschisis ist eine angeborene Fehlbildung,
bei der es zu einem Vorfall von abdominellen Organen durch den Nabelring (Anulus
umbilicalis) kommt, ohne dass die prolabierten Organe von einer schitzenden Hiulle
umgeben sind. Die Nabelschnur ist dabei normal angelegt und der Defekt tritt in den

allermeisten Fallen rechts der Nabelschnur auf (8).



1.1.2 Pathogenese

Die Entstehung einer Gastroschisis ist aktuell nicht endgultig geklart und weiterhin

Gegenstand der Forschung.

Nach Sadler und Kollegen sei eine fehlerhafte laterale Abfaltung der Keimscheibe, die ab
dem 21. Tag der Embryonalentwicklung stattfindet, ursachlich. Hierbei komme es zu
einer unzureichenden Vereinigung der von lateral nach medial-ventral wachsenden
Anteile des Embryos in der Mittellinie (9,10). Aus Sicht anderer Autoren ist es
unwahrscheinlich, dass die Stérung eines so frihzeitig stattfindenden
Entwicklungsprozesses nur zu einer einzigen isolierten Fehlbildung wie der Gastroschisis
fuhrt (6). Dartber hinaus erkléart sich durch diese Hypothese nicht, wie es im Verlauf der
weiteren Entwicklung zu einer Verjungung und schlie8lich zu einer normal breiten
Nabelschnur kommt (7). Sadler und Kollegen postulieren, dass dieser Mechanismus
auch der Herzektopie sowie der Blasenextrophie zugrunde liegt (10). Diese treten nicht
gehauft gemeinsam mit einer Gastroschisis auf, sondern sind viel mehr mit dem Auftreten

einer Omphalocele assoziiert (7).

Eine weitere Hypothese Uber die Entstehung einer Gastroschisis beschreiben DeVries
und Kollegen. Sie sehen eine vorzeitige Rickbildung der rechten Umbilikalvene als
ursachlich, wodurch die Somatopleura geschwacht und eine Ruptur entlang der
Verbindung zum Dottergang begunstigt wird (11). Auch bei dieser Theorie erscheint es
fraglich, ob die Stérung eines so frihzeitig im ersten Trimenon stattfindenden Prozesses
zu einer isolierten Fehlbildung fihren kann (3). Zudem versorgt die rechte Umbilikalvene
nicht die Abdominalwand. Demnach beeinflusst eine gestdrte Durchblutung der rechten
Umbilikalvene die Entwicklung der Abdominalwand nicht (10).

Hoyme und Kollegen begriinden die Entstehung einer Gastroschisis in einer gestorten
Durchblutung der Dottersackarterie mit darauffolgender Defektbildung im Bereich des
Nabelrings. Allerdings versorgt die Dottersackarterie nur den Darm und nicht die
Abdominalwand, entsprechend ware bei gestdrter Durchblutung die Entwicklung des
Darms beeinflusst (6,9,10,12). Darliber hinaus zeigt sich bei Kindern mit Gastroschisis

die Bauchwand vollstandig entwickelt (13).

Rittler und Kollegen lokalisieren den Nabelring als Ort des Defektes, daher vermuten sie
dort auch die Entstehung. Es komme zur Abl6sung der Nabelschnur vom Nabelring,
wodurch eine Offnung entstehe, durch die hindurch abdominelle Organe im Rahmen des



physiologischen Nabelbruchs prolabieren kénnen. Die Organe prolabieren so durch die
unphysiologische Offnung im Nabelring und nicht, wie embryologisch vorgesehen, in die
Nabelschnur. Die pathologische Ablosung der Nabelschnur begrinde sich durch eine
insuffiziente Zellanlage im Bereich des Nabelrings (6).

Beaudoin beschreibt den Defekt nicht nur auf den Nabelring beschrankt, es komme
zusatzlich zu einer V-férmigen Spaltung der Nabelschnur. Im Bereich des Defektes der
Nabelschnur sei Amnionepithel ersetzt durch fibrinbse Belege, was fur eine Ruptur
spreche. Zu dieser Ruptur musse es ihrer Ansicht nach wahrend des physiologischen
Nabelbruchs, d.h. etwa in der 8. Entwicklungswoche, kommen (3). Ein Fallbericht eines
sieben Wochen alten Embryos von Byrne und Kollegen zeige das genaue Bild der
Entstehung einer Gastroschisis (3).

1.1.3 Atiologie

Die Atiologie der Gastroschisis ist ebenfalls nicht abschlieBend geklart. Es wird vermutet,
dass eine genetische Pradisposition und ein schadigender Umwelteinfluss interagieren
(14-18).

Torfs und Kollegen untersuchten im Rahmen ihres Studienkollektivs (57
Gastroschisispatienten, 506 Kontrollpersonen) 32 Gene, die in der Entwicklung einer
Gastroschisis eine Rolle spielen kdnnten, auf Polymorphismen. Die untersuchten Gene
wurden ausgewahlt, da sie Enzyme kodieren, die einen Einfluss auf die Angiogenese, die
Integritat von BlutgefalRe, Entziindungsprozesse und Wundheilung sowie auf die dermale
Festigkeit haben. Dabei wurden vier Polymorphismen identifiziert, die bei heterozygotem
Auftreten mit einem statistisch signifikant erhdohten Risiko der Entstehung einer
Gastroschisis einhergingen: ICAM1 gly241arg [odds ratio (OR) 1,9], NOS3 glu298asp
[OR 1,9], NPPA 2238T>C [OR 1,9] und ADD1 gly460trp [OR 1,5]. Das homozygote
Auftreten von NPPA 2238T>C und von ADD1 gly460trp war dabei mit einem noch
hoheren Risiko assoziiert [OR 7,5 und 4,9] (16).

Diese Untersuchung spricht zunachst fur eine genetische Ursache, zumindest aber fir
eine genetische Beteiligung. Dartber hinaus gibt es Fallberichte Gber Familien, innerhalb
derer gehauft Gastroschisis-Falle auftreten. Eine Untersuchung an 40 betroffenen

Patienten innerhalb 13 Familien zur Identifizierung pradisponierender Gene konnte zwar



DNA-Abschnitte identifizieren, die gehauft auftraten, diese waren jedoch nur jeweils

innerhalb der einzelnen Familien zu finden (19).

Im Rahmen einer Untersuchung in Utah, USA zeigte sich bei 2,5 % der 284 untersuchten
Gastroschisispatienten eine familidre Haufung (15). In der Literatur lassen sich insgesamt
etwa 10 Familien finden, innerhalb derer sogar bei mehreren Geschwistern eine
Gastroschisis auftrat (14). Auch wurden eineiige Zwillinge beschrieben, die jeweils beide
an einer Gastroschisis erkrankt waren (20,21) und ein Fall siamesischer Zwillinge mit
Gastroschisis bei beiden Kindern (22). Auch Berichte zweieiiger Zwillinge, mit jeweils
Vorhandensein einer Gastroschisis, existieren (23). Hierbei sollte jedoch nicht unerwéahnt
bleiben, dass es auch Berichte eineiiger Zwillinge gibt, bei denen nur eines der Kinder an
einer Gastroschisis erkrankt war (24,25), und Berichte Uber Geschwisterpaare, bei denen

eines der Kinder eine Gastroschisis und ein anderes eine Omphalocele zeigte (26).

Zusatzlich zur genetischen Préadisposition wurden Umweltfaktoren identifiziert, die das
Risiko des Auftretens einer Gastroschisis erhdhen. Tabakrauchen wahrend der

Schwangerschatft ist ein unabhangiger Risikofaktor [OR 1,5] (27).

Daneben konnten in unterschiedlichen Tierversuchen insgesamt 22 Teratogene
identifiziert werden, die zur Ausbildung einer Gastroschisis fuhrten, unter anderem
Cadmium und Kohlenmonoxid. Diese Stoffe entstehen vermehrt bei Tabakrauchen (28).
Die Kombination aus niedrigem body mass index (BMI <22 kg/m?) und Tabakrauchen
stellt ebenfalls einen unabhéngigen Risikofaktor dar, welcher mit einem 26,5 fach

héherem Risiko assoziiert ist (29)

In einer Untersuchung im Bundesstaat New York, USA waren hispanische Abstammung
[OR 1,5 ] und Wohnen in l&ndlicher Umgebung [OR 1,47] jeweils statistisch signifikante,
unabhangige Risikofaktoren (30). Im Rahmen einer Metaanalyse der bisherigen
Untersuchungen zu Risikofaktoren konnte belegt werden, dass auch Missbrauch illegaler
Drogen [relatives Risiko (RR) 2,14] und Alkoholkonsum [RR 1,39] in der Schwangerschaft
das Risiko des Auftretens einer Gastroschisis erhohen (17)

Das Auftreten einer Gastroschisis ist dartber hinaus assoziiert mit jungem Alter der
werdenden Mitter (31-33). Junge Miitter mit zusétzlich niedrigem BMI sind wiederum
noch starker gefahrdet (34). Junges mitterliches Alter ist der einzig konsistent in allen
Untersuchungen gefundene Risikofaktor, der mit Gastroschisis assoziiert ist (35). Im

Rahmen einer Untersuchung in Atlanta, Georgia, USA hatten Mdtter im Alter unter 20



Jahren ein sechsfach erhéhtes Risiko (Mutter < 20 Jahre 6,1/10.000; Mutter > 25 Jahre
1,0/10.000 Geburten) (36).

Die Inzidenz der Gastroschisis in Deutschland betragt etwa 3,5/10.000 Geburten (1). In
den meisten Teilen der Welt wird in den letzten Jahren eine steigende Inzidenz berichtet
(14). In Atlanta, Georgia, USA etwa lag zwischen 1968 und 1975 die Inzidenz stabil bei
0,8/10.000 Geburten, in den darauffolgenden Jahren stieg sie auf 2,3/10.000 Geburten
an (36). In North Carolina, USA stieg die Inzidenz von 1,96/10.000 Geburten im Jahr
1997 auf 4,49/10.000 Geburten im Jahr 2000. Interessanterweise stieg in North Carolina,
USA die Anzahl an Geburten von Muttern unter 20 Jahren etwa um den gleichen Faktor,

was den Anstieg der Inzidenz der Gastroschisis erklaren wtrde (37).

Es wird weltweit Uber eine steigende Inzidenz der Gastroschisis berichtet. Jedoch ist dies
nicht allgemein fir alle Regionen der Welt gultig. In Italien beispielsweise ist die Inzidenz
innerhalb der letzten 25 Jahre stabil.

Keine andere Erkrankung, die in zentralen Registern zu angeborenen Fehlbildungen
gefuihrt wird, zeigt einen ahnlich starken Anstieg der Inzidenz (38). Die weltweit steigende
Inzidenz von Gastroschisis impliziert, dass Umweltfaktoren eine wichtige Rolle bei der
Entstehung spielen (15,37,39). In Anbetracht dessen, dass vornehmlich besonders junge
Miutter betroffen sind, handelt es sich dabei méglicherweise um Umweltfaktoren, denen

junge Frauen in besonderem Mal3e ausgesetzt sind (17).

1.1.4 Zusatzliche Fehlbildungen

Die Gastroschisis stellt im Allgemeinen eine isolierte Fehlbildung dar und tritt selten im
Rahmen von genetischen Syndromen auf. Zusatzlich auftretende Fehlbildungen werden
in sehr unterschiedlicher Haufigkeit berichtet, in der Literatur finden sich Angaben
zwischen funf bis hin zu 35 % (40).

In den USA wurde zuletzt eine Haufigkeit von 18,3 % angegeben (41). Eine Auswertung

von zentralen Registern weltweit gibt die Haufigkeit mit etwa 10 % an (42).

Man muss dabei aber sorgfaltig unterscheiden, ob es sich um Fehlbildungen handelt, die
im Rahmen der Gastroschisis, also sekundér, auftreten, oder ob es sich um unabhéngige,

zusétzliche Fehlbildungen handelt. Sekundare Fehlbildungen betreffen den



Gastrointestinaltrakt und das urogenitale System (43,44). Hunter und Kollegen
beschreiben, dass intestinale Atresien und Stenosen, Malrotation des Darms,
Kryptorchismus, Nierenagenesie, Ureterobstruktion, Hydronephrose und Dbei
bestehender Atresie auch Arthrogryposis, Folgen der Stérung der intrauterinen
Entwicklung durch die vorhandene Gastroschisis sind, und demnach keine zusatzlichen
Fehlbildungen darstellen (45).

Zusatzliche Fehlbildungen betreffen am héaufigsten das zentrale Nervensystem (ZNS),
das kardiovaskulare System, die Gliedmal3en und die Nieren (42). Die Haufigkeit von

chromosomalen Anomalien entspricht in etwa der Normalbevdélkerung (45).

1.1.5 Mortalitat

In den Jahren 2009 bis 2013 lag in den USA die Sterblichkeit von Kindern mit
Gastroschisis innerhalb des ersten Lebensjahres bei 5,9 %. Von diesen Kindern starben
38,1 % noch am Tag der Geburt (41).

Die Sterblichkeit war deutlich erhéht bei komplexen Fallen, definiert als Gastroschisis mit
vorhandener Atresie, Nekrose, Perforation oder Volvulus. Der Anteil der Kinder mit
komplexer Gastroschisis betrug etwa 17 %, bei diesen stieg die Mortalitat auf 16,67 %
an. Die Kinder mit Gastroschisis ohne eine solche intestinale Stérung zeigen eine
Mortalitat von 2,2 % (46).

Zu intrauterinem Fruchttod kam es bei 4,5 % der Schwangerschaften. Nach Vollendung
der 35. Schwangerschaftswoche sank die Rate auf 1,3 % (47). Ein Erklarungsansatz fir
den intrauterinen Tod sehen Rittler und Kollegen darin, dass die Organe durch den
Nabelring prolabieren und es dadurch zu einem erhéhten Druck innerhalb des Nabelrings
kommen kann (6). Die prolabierten Organe kdénnen den Blutfluss in den NabelgefaRen
behindern (48). Diese Theorie unterstiutzend wurde bei zwei von funf untersuchten

Totgeburten mit Gastroschisis eine akute Hypoxie festgestellt (6).



1.2 Behandlung
1.2.1 Pranatale Diagnostik

Schwangerschaften mit Vorhandensein einer fetalen Gastroschisis sind typischerweise
assoziiert mit erhdhtem Serum-alpha-Fetoprotein (48-50). Diese Erh6hung fallt meist in
der 16.-18. Schwangerschaftswoche (SSW) post menstruationem (p.m.) auf, wobei sich
die Werte um das 5 bis 10 fache erhéht zeigen (45).

Der Theorie nach entstehen die deutlich erhdhten Werte, weil vermehrt alpha-Fetoprotein
uber die prolabierten Organe in die Amnionflissigkeit gelangt (49).

DarUber hinaus werden nahezu alle Gastroschisis-Félle im Rahmen von Routine-
Ultraschalluntersuchungen entdeckt (48,51). Die sonographische Detektionsrate liegt bei
annahrend 100 % (45).

Sobald bei einem Fetus eine Gastroschisis diagnostiziert wurde, sollten regelmalige
sonographische Kontrollen erfolgen (52). Dilatierte Darmschlingen, echoreiche
Darmwande (53,54) und ein dilatierter Magen (55) sind Ultraschallbefunde, die mit einer

erhdhten Mortalitat und Morbiditat einhergehen.

Eine intrauterine Wachstumsverzdgerung (IUGR) ist bei Feten mit einer Gastroschisis
haufig (51). Diese sei verursacht durch den vermehrten Verlust von Nahrstoffen tGber die
prolabierten Organe (56). Zur ultraschallgestitzten Berechnung des Gewichts wird der
Abdominalumfang mit einbezogen, welcher bei Gastroschisis regelhaft geringer ist.
Dadurch wird haufiger die Diagnose einer IUGR gestellt (57,58). Raynor und Kollegen
konnten zeigen, dass in lhrer Studienpopulation eine grof3e Diskrepanz zwischen dem
Ultraschallbefund und dem tatséchlichen Geburtsgewicht bestand. Statt der 43 % ihrer
Studienpopulation, bei denen pranatal eine Wachstumsverzégerung vorhergesagt
wurde, zeigten postnatal nur 23 % tatsachlich eine Wachstumsverzdgerung (59). In der
Literatur wird die Rate an Kindern mit Gastroschisis, die ,zu leicht fir das Reifealter” sind

(= small for gestational age, SGA), mit etwa 22 % angegeben (40,44,59).



1.2.2 Geburtsmodus

Im Hinblick auf die oben erlauterten Schwangerschafts- und Geburtsrisiken sollten der

Zeitpunkt und die Art der Entbindung interdisziplinar geplant werden (48,60)

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Abwarten eines spontanen Beginns der Geburt
bei Gastroschisis liegt bei 36 + 6 SSW p.m. (61) und verringert sich auf durchschnittlich
36 + 2 SSW p.m. unter Einbeziehung iatrogen eingeleiteter Geburten (45).

Bei der Bestimmung des idealen Zeitpunktes gilt es, die moglichen Risiken einer
Frahgeburtlichkeit gegen die Risiken der intrauterin weiter fortschreitenden Schadigung

durch das Vorhandensein der Gastroschisis abzuwégen (52).

Die Exposition der Darmanteile gegeniber der Amnionflissigkeit fuhrt zu einer
Schadigung (62—-65) und zur Bildung von Fibrinbeldgen (66). Die gestdrte Durchblutung
durch Obstruktion im Bereich des Defektes fuhrt zu Dilatation und Verdickung der
Darmwande (6,66). Fruhgeburtlichkeit wiederum geht mit einem erhdhten Risiko fur

diverse Folgeerkrankungen einher (67—69).

Um zu untersuchen inwiefern eine vorzeitige, elektive Geburtseinleitung und damit
frihzeitige Entbindung der Kinder mit Gastroschisis vorteilhaft ist, wurden in mehreren
Studien retrospektiv die Patienten nach dem Gestationsalter in zwei Gruppen unterteilt:
Kinder, die vor Vollendung der 36. Schwangerschaftswoche p.m. geboren wurden und
solche, die danach geboren wurden (70—73). Endpunkte bei der Auswertung waren dabei
unter anderem Dauer der parenteralen Ernahrung, erste enterale Nahrung, Dauer des

Krankenhausaufenthaltes, Dauer der invasiven Beatmung und Mortalitat (70—73).

Eine Ubersichtsarbeit von Landisch und Kollegen diesbezuiglich macht deutlich, dass die
Auswertung der zur Verfigung stehenden Datenlage durch die heterogene
Gruppenzuteilung innerhalb der Studien erschwert wird (60). Eine undifferenzierte
Einteilung nach Gestationsalter vernachlassigt, dass Kinder mit intrauterinen
Komplikationen beziehungsweise vorzeitigem Blasensprung meist per se vorzeitig
entbunden werden mussen (60). Diese Theorie unterstiitzend gibt es eine Untersuchung
von Girsen und Kollegen, die zeigt, dass Kinder aus Schwangerschaften, bei denen es
spontan zum Geburtsbeginn vor dem Vollenden der 37. Schwangerschaftswoche p.m.
kam, signifikant h&aufiger intestinale Atresien zeigten (74).



In anderen Untersuchungen wurden nur Kinder, die elektiv vor Beginn der 37.
Schwangerschaftswoche p.m. entbunden wurden, mit Kindern, die danach zur Welt
kamen, verglichen (75-79). Betrachtet man nur die Unterschiede zwischen diesen beiden
Gruppen, entwickelten die elektiv vorzeitig entbundenen Kinder statistisch signifikant
seltener eine Sepsis und zeigten dartber hinaus eine verkirzte Dauer des Kostaufbaus
(60).

Nach Beginn der Geburt, unabhangig ob dieser spontan aufgetreten ist oder iatrogen
eingeleitet wurde, werden beispielsweise in den USA 60,9 % aller Kinder mit einer

Gastroschisis per Kaiserschnitt entbunden (80).

Die Entbindung per Kaiserschnitt bringe jedoch einigen Studien zufolge gegentber der
vaginalen Entbindung keine Vorteile (51,81,82). How und Kollegen postulieren, dass
Kinder mit Gastroschisis gefahrlos vaginal entbunden werden kénnen (83). Die vaginale
Entbindung zeigte sich in Studien weder mit einer erhthten Mortalitat assoziiert (82,84),
noch mit der Haufigkeit zweizeitiger operativer Defektverschliisse oder dem Auftreten

einer Sepsis (82).

Oakes und Kollegen empfehlen dementsprechend, dass die Indikationsstellung zur
Entbindung per Kaiserschnitt unabhéangig von dem Vorhandensein einer Gastroschisis
gestellt werden sollte (85). Laut einer Studie von Friedman und Kollegen nimmt die Rate

an priméren Versuchen der vaginalen Entbindung bei Kindern mit Gastroschisis zu (86).

1.2.3 Perinatales Management

Bei der postnatalen Behandlung von Kindern mit Gastroschisis stehen drei zentrale
Aspekte im Vordergrund: die operative Versorgung der prolabierten Organe und des

Defektes, die Erndhrung, sowie die Abklarung weiterer Fehlbildungen (45).

Die Versorgung dieser Kinder sollte in spezialisierten Zentren unter interdisziplinarer
Zusammenarbeit von Geburtshilfe, Neonatologie und Kinderchirurgie stattfinden
(48,87,88). Kinder, die in keinem solchen Zentrum geboren wurden und postnatal verlegt
werden mussten, zeigten in einer Studie von Kitchanan und Kollegen eine signifikant
langere Dauer des Kostaufbaus und einen langere Bedarf an parenteraler Erndhrung
(88).
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Postnatal gilt es primar, einen ausgeglichenen Flissigkeitshaushalt anzustreben, die
Atmung bei Bedarf zu unterstiitzen, ein Absinken der Kérpertemperatur zu verhindern
und die prolabierten Organe vor einer Schadigung zu schitzen (87). Die
Flissigkeitszufuhr sollte dabei streng bedarfsgerecht erfolgen, die Ubermafige Zufuhr
von intravenodser Flussigkeit ist mit einer langeren Dauer der Beatmung, der parenteralen
Ernahrung und des Krankenhausaufenthaltes sowie dem Auftreten von Bakteridmien

assoziiert (89).

Zum Schutz der prolabierten Organe wird hierfur der untere Teil des Kindes zunachst in

einer primar sterilen, durchsichtigen Plastiktute (,bowel bag“) gelagert (87).

1.2.4 Operationstechnik

Ziel der Versorgung einer Gastroschisis ist zum einen die Reposition der prolabierten
Organe und zum anderen das VerschlieBen des Bauchwanddefekts, ohne dass es
dadurch zur Ausbildung eines abdominellen Kompartmentsyndroms kommt (87). Es
muss daher evaluiert werden, inwiefern eine Diskrepanz zwischen dem Volumen der
prolabierten Organe und dem zur Verfiigung stehenden Volumen der Abdominalhdhle
besteht (90).

Bei ausreichend grofRer Abdominalhthle kann die Reposition sofort erfolgen (87).
Uberschreitet das Volumen der prolabierten Organe das der Abdominalhohle, besteht bei
sofortiger Reposition die Gefahr eines erhdhten intraabdominellen Drucks und der
Ausbildung eines abdominellen Kompartmentsyndroms (91,92) mit Stérung der
Atemmechanik und der intraabdominellen Durchblutung (93).

In diesem Fall sollte die Reposition schrittweise Uber mehrere Tage hinweg erfolgen.
Hierfir werden die Organe zunachst in einem durchsichtigen, sterilen Plastikbeutel
(,silo) gelagert, der in die Faszie eingenaht (94) oder mittels eines vorgefertigten
Spannrings fixiert werden kann (95,96). Durch Schwerkraft und téagliche Verkleinerung
des hochgehéngten Beutels mittels Ligatur werden die prolabierten Organe nach und

nach in die Abdominalhdhle reponiert (90).

Es gibt Studien, die das langsame Reponieren Gber mehrere Tage als Standardvorgehen
fur alle Gastroschisispatienten befurworten (92,97). In vergleichenden Studien werden

stets gleich gute Ergebnisse berichtet (92,98,99). Es gibt Studien, die Vorteile bei dem
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langsamen Reponieren sehen (97,100), aber auch Studien, die das sofortige Reponieren
favorisieren (101-103). Gurien und Kollegen empfehlen, dass das Verfahren gewahlt

werden sollte, mit welchem der behandelnde Chirurg am besten vertraut ist (98).

Im Anschluss an die Reposition muss der Defekt der Bauchwand verschlossen werden
(90,104). Bis vor einigen Jahren wurde dies, nach Beschreibung von Canty und Kollegen
(105), stets operativ mit Nahten erreicht (106). Im Jahr 2004 wurde von Sandler und
Kollegen eine Methode zum nahtlosen Defektverschluss vorgestellt (107). Seither sind

diese beiden die mit Abstand am haufigsten angewandten Methoden (108).

Im Rahmen der ursprunglichen Methode, auch als Faszienverschluss bezeichnet, wird
unter Vollnarkose operativ die Abdominalwand schichtgerecht mit Nahten verschlossen
(109).

Fur die Methode nach Sandler und Kollegen werden entweder Reste der Nabelschnur
oder Hautlappen zur autologen Defektdeckung verwendet, die durch selbstklebende
Wundverbande in Position gehalten werden (109). Diese Methode wird auch als

,sutureless®, ,plastic”, ,umbilical cord flap“ oder “flap closure® bezeichnet (110).

Die beiden oben genannten Methoden wurden in zahlreichen Studien miteinander
verglichen (104,106,111-113). Eine Metaanalyse von zwdlf vergleichenden Studien
zeigte keinen signifikanten Unterschied bezuglich Mortalitst und Lange des
Krankenhausaufenthaltes. Die Gruppe der nahtlosen Defektverschlisse zeigte eine
kirzere Beatmungsdauer und signifikant seltener Wundinfektionen (109). Ein mdglicher
Vorteil der nahtlosen Methode ist, dass es nicht zwingend einer Vollnarkose bedarf
(109,114), wodurch neurotoxische Schaden am sich entwickelnden Gehirn verhindert
werden konnten (110,115-117). Diese Methode kann auf3erdem direkt im Kreissaal oder
auf einer Kinderintensivstation durchgefihrt werden; der Transport in einen
Operationssaal ist nicht zwingend notwendig (48,110). Dartber hinaus ergibt sich
potenziell ein besseres asthetisches Ergebnis (48,118,119). Andererseits kommt es
signifikant haufiger zu Umbilikalhernien (113,120), wobei jedoch berichtet wurde, dass
diese sich haufig spontan zurtickbilden und meist keine Herniotomie bendétigen
(48,113,120). Eine Untersuchung bezuglich der entstehenden Kosten fand keinen
Unterschied zwischen den beiden Methoden (121).
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Die Methode des nahtlosen Defektverschlusses blieb in bisherigen Studien fast
ausschlief3lich simplen Gastroschisisfallen vorbehalten, komplexe Falle wurden meist
ausgeschlossen (104,109,111).

1.2.5 Kostaufbau

Postoperativ leiden die Kinder unterschiedlich lange an intestinalen Motilitatsstérungen
und sind daher, teilweise uber einen langen Zeitraum hinweg, auf parenterale Ernahrung
angewiesen (65,122-124).

Die intestinalen Organe bei Kindern mit Gastroschisis zeigen eine verminderte
Kontraktilitat, verminderte Enzymaktivitdit der Darmzotten und eine verénderte
Kollagensynthese der Submukosa (66). Unreife und in der Dichte verminderte Cajal-

Zellen tragen zu der Motilitatsstorung bei (125,126).

Mit Entwicklung parenteraler Erndhrung und durch weitere Fortschritte der Neonatologie,
konnte die Uberlebensrate seit den 1960 er Jahren von 10-20 % auf aktuell weit tiber 90
% gesteigert werden (127,128). Jedoch ist die prolongierte Gabe parenteraler Erndhrung
ein bekannter Risikofaktor fur Leberschaden und Bakteriamien (122,129,130).

Fur die Entwicklung und Heilung des Gastrointestinaltraktes allgemein und bei Kindern
mit Gastroschisis im Speziellen, ist die Gabe enteraler Erndhrung von entscheidender
Bedeutung (131). Die Anwesenheit von Nahrung intraluminal ist ein intensiver Stimulus
fur das Wachstum der intestinalen Mukosa, sowohl durch den mechanischen Reiz, als
auch durch in der Nahrung enthaltene Wachstumsfaktoren (132). Des Weiteren fihrt die
Gabe enteraler Erndhrung zu einer Ausreifung der intestinalen Muskulatur und unterstitzt
die Ausbildung einer physiologischen Darmflora (133). Auch fir die Entwicklung der
endokrinen und metabolischen Reaktionen auf Nahrungsaufnahme ist die Gabe enteraler
Nahrung notwendig. Bei Kindern, die lange rein parenteral erndhrt wurden, sind
endokrine Reaktionen auf enterale Erndhrung, wie die Ausschuttung gastrointestinaler
Peptide, deutlich vermindert (134).

Mit der enteralen Ernahrung kann begonnen werden, sofern die Kinder respiratorisch und
hamodynamisch stabil sind (124), sich das Abdomen klinisch unauffallig darstellt, sich
der Ruckfluss galligen Sekrets Uber die nasogastrale Sonde verringert (87,124) und mit

dem Einsetzen der Stuhlentleerung (87).
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Zu Beginn der enteralen Ernahrung werden zunachst kleine Volumina gegeben, die bei
guter Vertraglichkeit nach und nach gesteigert werden kdénnen (123). Unvertraglichkeit
der enteralen Nahrung zeigen sich durch gesteigerten residualen Mageninhalt,
Erbrechen, abdominellen Schmerzen oder ein aufgetriebenes Abdomen (124).

Die aktuelle Literatur deutet darauf hin, dass je frUher mit der enteralen Ernahrung
begonnen wird, desto friher kénnen die Kinder in der Regel komplett enteral erndhrt
werden und entsprechend kurzer ist der Krankenhausaufenthalt (124,129).

Die Gabe von Muttermilch ist laut mehrerer Studien dabei zu bevorzugen, da in einigen
Studien im Vergleich zu Formulanahrung die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die

des Kostaufbaus statistisch signifikant kiirzer waren (65,122,135).

Zur Standardisierung des Kostaufbaus und der besseren Vergleichbarkeit wurden in
unterschiedlichen Studien klinische Leitfaden etabliert (136-138). DeUgarte und
Kollegen konnten nach Etablieren eines solchen Leitfadens in ihrer Abteilung die
Beatmungsdauer und den Gebrauch von Antibiotika statistisch signifikant reduzieren
(138).

1.3 Langzeitergebnisse

1.3.1 Lebensqualitéat

Es wird im Allgemeinen postuliert, dass Patienten mit einem angeborenen
Bauchwanddefekt, die nicht unter schwerwiegenden weiteren Fehlbildungen leiden, nach
Ubereinstimmender Studienlage im Stande sind ein unbeeintrachtigtes Leben zu fihren
(139).

Die mit einer Gastroschisis einhergehende Morbiditat beschrankt sich meist auf die
ersten Lebensjahre, die sich daran anschlieBende Entwicklung verlauft von der

Erkrankung unbeeintrachtigt (140).

In einer Studie von Kaiser und Kollegen wurden 40 Kinder mit einem angeborenen
Bauchwanddefekt nachuntersucht, von diesen zeigten 37 (92,5 %) eine
uneingeschrankte Lebensqualitat. Drei Kinder mit eingeschréankter Lebensqualitat litten
begleitend an Syndromen. Die Eltern aller 40 Kinder waren zufrieden oder sehr zufrieden
mit der Entwicklung ihres Kindes (141).
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In einer Studie von Henrich und Kollegen zeigten alle 22 nachuntersuchten Kinder mit
vormals bestehender Gastroschisis eine gute Lebensqualitat (142). Eine Untersuchung
von Frybova und Kollegen aus 2017 gab die Lebensqualitat bei 33 von 38 (86,8 %)
nachuntersuchten Gastroschisisfallen mit sehr gut, bei vier von 38 (10,5 %) mit gut und
in einem Fall (2,6 %) von perinataler Asphyxie bei Nabelschnurumschlingung des Halses
mit sehr schlecht an (128).

Eine Untersuchung von Koivusalo und Kollegen erhob die Lebensqualitdt nach
angeborenen Bauchwanddefekten mittels eines standardisierten Fragebogens, dem SF-
36, und konnte beziglich der Lebensqualitat keinen signifikanten Unterschied zur
Normalbevolkerung feststellen (140). Kinder mit Gastroschisis haben laut einer
Untersuchung von Snoep und Kollegen im Erwachsenenalter die gleiche Lebensqualitat
wie die Normalbevolkerung. In dieser Untersuchung wurde der PedsQL™ Fragebogen

eingesetzt (143).

Ein Vergleich der Lebensqualitat von Kindern mit einfacher und mit komplexer
Gastroschisis von Carpenter und Kollegen konnte zeigen, dass sich die Lebensqualitét

dieser zwei Gruppen nicht unterscheidet (144).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick lber die aktuell verfligbaren Publikationen beziiglich

Lebensqualitéat bei Kindern und Erwachsenen mit Gastroschisis.

Autoren | Jahr Anzahl Alter Art der Erhebung | Lebensqualitat
Publikation | Falle Patienten

bei

Erhebung

(range)
Henrich | 2008 22/37* 6,3 Jahre | k.A. alle gute Lebensqualitat
et. al (1-10)
Kaiser 2000 k.A./521 k.A. k.A. 37/40 uneingeschrankte
et. al Lebensqualitat, 3/40

eingeschrankte
Lebensqualitat

Frybova | 2017 38 k.A. Fragebogen mit 33/38 sehr gut, 4/38 gut
et. al Auswahlméglichke | und 1/38 sehr schlecht

iten: sehr gut, gut,

schlecht, sehr

schlecht
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Koivusal | 2002 11/571 22 (17 — 48) | standardisierter physische Gesundheit:
o et. al Fragebogen SF- GS®352,1 + 41,9 Norm?
36 (145) 334,0+ 70,8

mentale Gesundheit: GS3
313,4 + 43,6, Norm?

300,0 £ 79,0
Snoep 2019 13 5 (8-12 PedsQL™ GS 13-17 Jahre 73/100,
et. al Jahre), 4 Norm? 83/100
(13-17
Jahre), 4 (>
25 Jahre)

Tabelle 1 - Uberblick bisheriger Studien zu Lebensqualitét bei Gastroschisis

1 Anzahl der Gastroschisisfalle/Anzahl der insgesamt untersuchten Patienten
2 Normalbevélkerung

3 GS = Gastroschisispatienten

1.3.2 Neurologische Entwicklung

Es gibt nur begrenzt Informationen beziglich der neurologischen Entwicklung von
Kindern, die mit einer Gastroschisis geboren wurden (146). Eine Untersuchung von 67
Gastroschisispatienten im Alter von zwo6lf Monaten mittels Griffith’s Entwicklungsskalen
ergab einen mittleren Gesamt-Entwicklungsquotienten von 99 (SD 9,8), welcher deutlich
Uber der Grenze der als normal angesehenen Werte von 87 liegt und annahrend der
Normalbevolkerung (mittlerer Gesamt-Entwicklungsquotient von 100,2, SD 12,8)
entspricht (146).

Eine Untersuchung des Intelligenzquotienten (IQ) von 17 Kindern mit angeborenem
anterioren Bauchwanddefekt (AWD) ergab bei elf Kindern einen IQ von tber 90 und bei
sechs Kindern einen IQ von unter 90. Perinatale Komplikationen, bspw. niedriger
APGAR-Score, Hypovolamie oder Hypothermie, zeigten in der anschlieBenden Analyse
keine signifikante Korrelation zum 1Q. Interessanterweise war bei Kindern mit einem 1Q
kleiner 90 der initiale Krankenhausaufenthalt (LOS) statistisch signifikant langer (147).
Harris und Kollegen ermittelten einen durchschnittichen 1Q wvon 98,2 ihrer
Studienpopulation, bestehend aus 42 Gastroschisispatienten im mittleren Alter von funf
Jahren (148). Eine Untersuchung von Ginn-Pease und Kollegen, die neben
Gastroschisis- und Omphalocelenpatienten auch Patienten mit einer Analatresie
einschlossen, fand heraus, dass 12,5 % an einer Lese- und Rechtschreibschwéche litten
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und 10,7 % eine Schwache in Mathematik zeigten. In der Normalbevélkerung treten diese
Schwachen nur etwa halb so haufig auf, dementsprechend fordern die Autoren ein
Routinescreening und gegebenenfalls eine frihzeitige Forderung der betroffenen
Patienten (149).

Im Rahmen einer Untersuchung von Kaiser und Kollegen besuchten zwoélf von 13
Kindern, die mit einer Gastroschisis geboren wurden, altersentsprechend einen
Kindergarten (141). In einer Studie von Henrich und Kollegen wurden 17 von 22 Kindern
altersentsprechend eingeschult (142). Koivusalo und Kollegen ermittelten im Rahmen
einer Studie an 57 Patienten mit AWD im Erwachsenenalter das erreichte Bildungsniveau

und fanden heraus, dass dieses in etwa dem der Normalbevdélkerung entspricht (140).

Minutillo und Kollegen sehen die neurologische Entwicklung negativ beeinflusst durch die
Kombination aus  kongenitaler =~ Gastroschisis und  postnatal  schlechter
Gewichtsentwicklung (146). Gorra und Kollegen fuihrten zu dieser Theorie eine Studie
durch, im Rahmen derer Gastroschisispatienten mit beziiglich des Gestationsalters und
des Geburtsgewichts gematchten Neugeborenenintensivpatienten verglichen wurden,
und konnten keinen Unterschied der neurologischen Entwicklung zwischen den beiden
Gruppen feststellen. Sie schlussfolgerten entsprechend, dass ein mogliches Defizit der
neurologischen Entwicklung eher der Fruhgeburtlichkeit geschuldet sei, als der

chirurgisch interventionsbedurftigen, angeborenen Fehlbildung (150).

1.3.3 Wachstum und Gewichtsentwicklung

Ein Grol3teil der Patienten mit angeborenem Bauchwanddefekt zeigt eine unzureichende
Zunahme von Korpergewicht und Korperlange im ersten Lebensjahr (147).

Minutillo und Kollegen postulieren, dass auch Kinder mit Gastroschisis im ersten
Lebensjahr eine suboptimale Gewichtsentwicklung zeigen. Im Rahmen ihrer Studie
waren bei der Geburt zunachst 19 % (22 von 117) der Kinder mit einer Gastroschisis
unterhalb der 10. Gewichtsperzentile, im Alter von einem Jahr waren es wiederum 30 %

(28 von 95), die unterhalb der altersentsprechenden 10. Gewichtsperzentile lagen (146).

South und Kollegen untersuchten Kinder mit Gastroschisis bis zum Alter von 24 Monaten

und fanden bei einem Drittel eine verzdogerte Gewichtsentwicklung (68).
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In einer Studie von Lunzer und Kollegen lagen zunachst acht von elf (72,7 %)
untersuchten Kindern mit Gastroschisis unterhalb der 50. Gewichtsperzentile, davon vier
(36 %) unterhalb der 3. Gewichtsperzentile. Drei Jahre spater lagen alle Kinder tber der
10. Gewichtsperzentile und sogar sieben (63,6 %) Kinder Uber der 50. Gewichtsperzentile
(151).

Auch Van Manen und Kollegen konnten innerhalb ihrer Studie an 39 Kindern mit
Gastroschisis ein Aufholwachstum feststellen. Die Zunahme von Kdrpergewicht,
KorpergroRe und Kopfumfang ging tUber den Beobachtungszeitraum mit gesteigerten

Perzentilen einher (152).

Das Wachstum von Patienten mit angeborenem Bauchwanddefekt, die keine weitere
schwerwiegende Fehlbildung haben, unterscheidet sich nicht von dem gesunder Kinder
(141,153,154).

Frybova und Kollegen konnten zeigen, dass KorpergroRe und Koérpergewicht der von
ihnen untersuchten Kinder mit Gastroschisis im Alter von eineinhalb Jahren der

Normalbevolkerung entsprechen (128).

Die meisten der von Ginn-Pease und Kollegen untersuchten Kinder mit angeborenem
Bauchwanddefekt oder Analatresie, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
mindestens sechs und maximal 16 Jahre alt waren (Mittelwert 10,6 Jahre), zeigten ein
normales Wachstum; die Inzidenz von Ubergewicht und Untergewicht entsprach der

Normalbevolkerung (149).

Auch Lindham und Kollegen konnten bei 46 untersuchten Kindern mit angeborenem
Bauchwanddefekt im mittleren Alter von 8,8 Jahren eine normale Entwicklung der

KorpergroRe und des Kdrpergewichts feststellen (155).

1.3.4 Motorische Entwicklung und kérperliche Leistungsfahigkeit

Es wird in unterschiedlichem Ausmall dariber berichtet, inwiefern Kinder mit

Gastroschisis Meilensteine der motorischen Entwicklung zeitgerecht erreichen.

Henrich und Kollegen berichten Uber eine verzdgerte motorische Entwicklung bei 32 %

ihrer untersuchten Patienten (142), Harris und Kollegen hingegen eine Rate von nur 4,7
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% (148). Kaiser und Kollegen sehen, die koérperliche Leistungsfahigkeit durch eine

Gastroschisis hingegen nicht beeintrachtigt (141).

Korperliche Probleme im Rahmen sportlicher Aktivitat werden von 7 bzw. 9 % der
Patienten angegeben (140,142). In einer Studie von Lindham und Kollegen gaben 14 von
46 (30,1%) Patienten sogar an, regelmafR3ig an sportlichen Wettkampfen teilzunehmen
(155).

1.3.5 Somatische Beschwerden

Die haufigsten somatischen Beschwerden, die von Patienten mit Gastroschisis
angegeben werden, betreffen den Gastrointestinaltrakt. In einer Untersuchung von Kaiser
und Kollegen berichteten zwei von 40 (5 %) nachuntersuchten Kinder Uber gelegentlichen
Bauchschmerzen (141). Lunzer und Kollegen beschreiben bei zwei von 38 (5,3 %)
untersuchten Kindern gastroosophagealen Reflux, welcher wiederum nach wenigen
Monaten postoperativ sistierte, die restlichen Kinder (94,7 %) zeigten eine ungestorte
gastrointestinale Funktion, insbesondere zeigte keines eine Nahrungsintoleranz oder
Allergie (151). In einer Untersuchung von Lindham und Kollegen wurden neben
rezidivierenden abdominellen Schmerzen auch vereinzelt Dysmenorrh6, Konstipation

und Schmerzen bei Hungergefihl berichtet (155).

Die angegebene Haufigkeit, wie viele der Patienten mit Gastroschisis an
gastrointestinalen Beschwerden leiden, schwankt in der Literatur zwischen 15,2 % und
82,4 % (68,128,155,156). Tunell und Kollegen konnten uber ihren Erhebungszeitraum
hinweg beobachten, dass die gastrointestinalen Beschwerden, die bei 50 % ihres
Studienkollektivs zun&chst postoperativ bestanden, samtlich mit zunehmendem Alter von
selbst sistierten (157).

Mehrfach untersucht wurde auch die Haufigkeit stationarer Behandlungen und operativer
Interventionen aufgrund gastrointestinaler Beschwerden. South und Kollegen berichten

dies bei neun von 17 (52,9 %) untersuchten Kindern (68).

Innerhalb der Studienpopulation von Frybova und Kollegen wurde drei von 38 (7,9 %)
Kindern wegen eines Adhasionsileus erneut operiert (128). Lindham und Kollegen

berichten bei insgesamt sechs von 46 (13 %) untersuchten Kindern Uber eine weitere
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Operation im Verlauf, funf (83,3 %) der erneut operierten Kinder waren zum Zeitpunkt der

Operation junger als ein Jahr, nur eines (6,4 %) war finf Jahre alt (155).

Tunell und Kollegen postulieren je mehr Zeit nach der initialen Versorgung einer
Gastroschisis vergeht, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer weiteren nétigen

operativen Intervention (157).

Insgesamt schatzten 80% der befragten Patienten mit Gastroschisis, unabhangig von
bestehenden gastrointestinalen Beschwerden, ihren Gesundheitszustand als gut oder
exzellent ein, die restlichen als zufriedenstellend (157). Koivusalo und Kollegen
berichten, dass 50 der 57 (87,7 %) befragten Patienten ihre Gesundheit als gut
einschatzten (140).

Erworbene Erkrankungen sind von der Haufigkeit her vergleichbar mit der
Normalbevolkerung (140). Harris und Kollegen fanden bei keinem von 42 untersuchten
Kindern eine Taubheit und nur ein Kind litt an Amblyopie in einem Auge bei Strabismus
(148).

1.3.6 Operationsnarbe

Um die zuruckbleibende Narbe nach Versorgung einer Gastroschisis zu evaluieren,
werden in Studien meist die Eltern oder die Patienten selbst diesbeziglich befragt.

In der aktuell verfigbaren Literatur lassen sich drei Studien finden, die die Patienten zur
Zufriedenheit mit der Narbe befragen (128,141,142). In einer Studie von Henrich und
Kollegen schatzen 80 % der befragten Eltern die Narbe als exzellent oder gut, die
restlichen 20 % als befriedigend ein (142). In einer Studie von Kaiser und Kollegen waren
36 von 42 der Eltern von Kindern mit einem angeborenen Bauchwanddefekt sehr
zufrieden mit der zurtckbleibenden Narbe (141). In einer Studie von Frybova und
Kollegen auf3erten sich 35 von 38 (92,1 %) der befragten Eltern als sehr zufrieden mit
der Narbe, zwei von 38 (5,3 %) betrachteten die Asthetik der Narbe als nicht wichtig und
machten diesbeziiglich keine Angaben und ein Elternpaar (2,6 %) uUberlegt, eine

plastische Revision des Nabels durchfiihren zu lassen (128).

Eine weitere Mdoglichkeit der Evaluierung der Narbe ist die Einschatzung durch einen

Untersucher beziglich der Korrekturbedurftigkeit. Im Rahmen einer Studie von Kaiser
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und Kollegen wurden fiinf von 20 (25 %) untersuchten Narben als korrekturbedurftig
eingeschatzt (141).

In unterschiedlichen Studien werden auch mit der Narbe einhergehende somatische und

psychische Beschwerden untersucht.

Im Sinne einer psychischen Belastung berichten Lunzer und Kollegen, 17,7 % der von
ihnen befragten Kinder mit angeborenen Bauchwanddefekten fuhlten sich durch die
Narbe beeintrachtigt, wiederum gaben 11,7 % an, stolz auf ihre Narbe zu sein (151). In
einer Studie von Lindham und Kollegen gaben 9 von 16 (56,3 %) Gastroschisispatienten
an, sich keinerlei Sorgen um die Narbe zu machen, sechs von 16 (37,5 %) machten sich

leichte Sorgen und ein Kind gab an, sich grol3e Sorgen zu machen (155).

In einer Studie von Koivusalo und Kollegen berichten elf von 57 (19 %) Patienten Uber
Schmerzen an der Narbe. Acht von 57 (4,5 %) waren auch nach plastischer
Rekonstruktion nicht zufrieden mit der Asthetik der Narbe und befragte Patientinnen
berichteten tiber Angste, bei einer Schwangerschaft vermehrt Schmerzen im Bereich der
Narbe zu entwickeln. Dartber hinaus gaben sieben der 57 Patienten (12 %) ein niedriges
Selbstwertgefiihl an (140).

Dass Narben die Kérperwahrnehmung und damit einhergehend den Selbstwert negativ
beeinflussen kdnnen, ist bekannt (158). Die Selbstwahrnehmung und der Selbstwert sind
wiederum fur die Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen wichtige Einflussfaktoren
(159). Hier zeigt sich die Wichtigkeit der Asthetik der Narben von Kindern mit

Gastroschisis auch fur die Lebensqualitat.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick uber die aktuelle Literatur beziiglich der Untersuchung von

Narben bei Kindern mit Gastroschisis.

Autoren Jahr der Anzahl | Art der Ergebnis
Publikation Erhebung
Henrich 2008 22/37* Befragung der | 80% exzellent oder gut, 20% befriedigend
etal. Eltern
Kaiser 2000 k.A./521 | Untersucher 5/20 GS? korrekturbedurftige Narbe, 36/42
etal. evaluiert GS? und OCS: sehr zufrieden, 4/30 nicht
Korrekturbedur | zufrieden
ftigkeit,
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Befragung der

Eltern
Lunzer 2001 10/80¢ Befragung der | 3/17 fiihlen sich durch Narbe beeintrachtigt,
etal. Patienten 2/17 stolz auf Narbe
Frybova 2017 38 Befragung der | 35/38 sehr zufrieden, 1/38 unzufrieden,
et al. Eltern 2/38 keine Angabe
Lindham 1983 16/46% Befragung der | 1/16 grof3e Sorge, 6/16 leichte Sorge, 9/16
et al. Patienten zu keinerlei Sorge

Sorge um

entstellende

Narbe
Koivusalo | 2002 11/57% Befragung der | 11/57 GS? und OC?3 Schmerzen der Narbe,
etal. Patienten 18/57 leiden unter hasslicher Narbe oder

dem Nicht-Vorhandensein des
Bauchnabels, 7/57 niedriges
Selbstwertgefiihl, 8/57 nach plastischer
Rekonstruktion weiterhin nicht zufrieden,
4/57 Angst vor Schmerzen der Narbe

wahrend Schwangerschaft

Tabelle 2 - Uberblick Studien zur Operationsnarbe nach Gastroschisis

1 Anzahl Gastroschisisfalle/Anzahl aller untersuchten Patienten in der Studie

2GS = Gastroschisis

3 OC = Omphalocele

1.3.7 Vorhandensein Bauchnabel

Nach operativer Versorgung einer Gastroschisis bleibt nicht immer ein Bauchnabel

erhalten. Angaben in der Literatur, wie haufig postoperativ kein Bauchnabel vorhanden

ist, variieren stark.

Wahrend in einer Untersuchung von Frybova und Kollegen bei 10,5 % der Patienten kein

Bauchnabel vorhanden war (128), berichten Kaiser und Kollegen dies bei 65 % ihrer
Patienten (141), Henrich und Kollegen bei 77 % ihrer Patienten (142) und in einer Studie

von Lunzer und Kollegen war bei keinem der untersuchten Patienten ein Bauchnabel

vorhanden (151).
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1.3.8 Auftreten von Hernien

Im postoperativen Verlauf tritt bei einem Teil der Gastroschisispatienten eine Hernie im
Bereich des Bauchnabels auf. Eine Hernie ist definiert als ,Ausstilpung des parietalen

Bauchfells Gber eine praformierte oder sekundar entstandene Lucke® (152).

Bezogen auf das Krankheitsbild einer Gastroschisis stellt der Anulus umbilicalis, welcher
laut Rittler und Kollegen der Ursprungsort einer Gastroschisis ist (6), eine solche
praformierte Licke dar. Entsprechend kann es hier zu einer Nabelhernie kommen.

Dartber hinaus bildet sich im Bereich des ehemaligen Bauchwanddefekts eine
bindegewebige Narbe, in der sich durch das Auseinanderweichen von

Bindegewebsfasern eine sekundare Bauchwandliicke mit Herniation entwickeln kann.

Die Klassifikation einer Hernie in Folge einer Gastroschisis als Nabel- oder Narbenhernie
wird uneinheitlich gehandhabt. In einer Untersuchung von Henrich und Kollegen traten
bei drei von 22 (13,6 %) untersuchten Kindern im Verlauf Nabelhernien auf (142). In einer
Untersuchung von Koivusalo und Kollegen trat bei nur einem von 57 (1,8 %) Kindern

eine Narbenhernie auf (140).

Kaiser und Kollegen beschreiben, dass 15 der 40 (37,5 %) nachuntersuchten Kinder mit
Gastroschisis oder Omphalocele im Verlauf wegen verbliebener Faszienlicken,
Narbenhernien oder intestinaler Fehlbildungen erneut stationdr behandelt werden
mussten (141).

Andere Untersuchungen umgehen die Einteilung als Narben- oder Nabelhernie und
bedienen sich des aus dem Englischen entlehnten Begriffs der ,ventralen Hernie"
(»ventral hernia®). Lindham und Kollegen berichten, 26 von 46 (56,5 %) nachuntersuchten
Patienten mit Gastroschisis oder Omphalocele seien wegen einer ventralen Hernie
erneut operiert worden, die meisten der betroffenen Kinder waren zwei Jahre alt oder
junger (155). Henrich und Kollegen berichten bei drei von 20 (15 %) untersuchten Kindern
uber eine ventrale Hernie im Alter von zwei, vier und neun Jahren (142). In einer
Untersuchung von Larsson und Kollegen zeigte sich bei sechs von 16 (6,3 %)

untersuchten Gastroschisiskindern eine ventrale Hernie (160).

Auch kann es im Rahmen einer Gastroschisis zu einer Rektusdiastase mit
Auseinanderweichen der Mm. recti abdomini in der Linea alba kommen, Kaiser und

Kollegen berichten dies bei drei von 20 (15 %) nachuntersuchten Kindern (141).
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1.4 Hypothesen

Uber die Pathogenese und Atiologie der Gastroschisis ist schon vieles bekannt. Wie
unterschiedlich sich eine Gastroschisis darstellen kann hinsichtlich Schwere und
zusatzlicher Fehlbildungen ist umfassend und konsistent beschrieben, da teilweise

nationale Register existieren und entsprechend hohe Fallzahlen erfasst werden (42,46).

Verschiedene Behandlungsansatze bezogen auf das peripartale Management, die
operative Versorgung und den postoperativen Kostaufbau wurden in zahlreichen Studien
verglichen und konnten signifikante Unterschiede bezlglich verschiedener Outcome-
Parameter, wie Mortalitat, Dauer der invasiven Beatmung, Lénge des

Krankenhausaufenthalts und Dauer des Kostaufbaus, zeigen (60,109,129).

Die Langzeitergebnisse nach Gastroschisis sind bisher deutlich weniger gut erforscht.
Diese sind jedoch in Anbetracht dessen, dass die Grundversorgung der Gastroschisis

schon fortgeschritten gut ist, von starker werdendem Interesse.

Der Verlauf der korperlichen Entwicklung von Kindern mit Gastroschisis wurde bislang
nur fir einzelne Studienpopulationen, mit geringen Fallzahlen, beschrieben (146). Es wird
postuliert, dass die koérperliche Entwicklung der betroffenen Kinder ab dem Alter von
eineinhalb Jahren der Normalbevdélkerung entspricht (128,149,155).

Auch die Asthetik der Operationsnarben wurde bislang lediglich vereinzelt untersucht.
Hier existieren nur Publikationen die eine subjektive Einschétzung der Narbe, die
Korrekturbedurftigkeit oder Beschwerden beziglich der Narbe erheben (siehe Tabelle 2).
Es fehlen Untersuchungen, die eine systematische Erfassung der Asthetik der Narben
anhand eines validierten Scores durchfihren und so eine objektivere Beurteilung der
Narben ermdglichen.

Die Lebensqualitat von Kindern mit Gastroschisis wurde bisher durch subjektive
Selbsteinschatzung erhoben (128,141,142). Es existieren nur wenige Publikation, die
einen validierten Fragebogen beziglich der Lebensqualitat einsetzen (143,144). In
einigen dieser Publikation werden Patienten mit Gastroschisis und Patienten mit anderen

Erkrankungen gemeinsam untersucht (140).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Behandlung und die Langzeitergebnisse aller
Kinder, die in den Jahren 2008 bis 2018 mit einer Gastroschisis an der Charité -

Universitadtsmedizin Berlin geboren und behandelt wurden, zu evaluieren.
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Es sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

1) Der Kostaufbau ist fur die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Kindern

mit Gastroschisis wesentlich.

2) Die Asthetik der Operationsnarbe nach Gastroschisiskorrektur ist mit Hilfe

eines Narbenscores objektivierbar.

3) Die Lebensqualitat von Kindern mit Gastroschisis ist der von Kindern ohne

Gastroschisis nicht unterlegen.
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2 Material und Methodik
2.1 Studiendesign

Bei der Studie, die dieser Arbeit zugrunde liegt, handelt es sich um eine
Beobachtungsstudie mit retrospektivem und prospektivem Anteil. Es wurden retrospektiv
die wahrend der Behandlung erhobenen Daten systematisch erfasst. Prospektiv wurden
im Rahmen von Nachuntersuchungen die weitere koérperliche Entwicklung, die
Lebensqualitat und die Operationsnarbe untersucht. Das Studienvorhaben wurde in
einem Ethikantrag der Ethikkommission der Charité zur Beurteilung dargelegt und mit

positivem Votum vom 31.05.2019 genehmigt.

2.2 Endpunkte

Um den Behandlungserfolg zu erfassen und besser objektivierbar zu machen, wurden fur
diese Studie die unten tabellarisch aufgefuhrten Endpunkte definiert (siehe Tabelle 3). Es
wurden in besonderem Mal3e Endpunkte berlcksichtigt, die in der aktuellen Literatur
bisher nur unzureichend untersucht wurden. Darliber hinaus orientierten wir uns daran,
welches haufig berichtete Endpunkte in Studien an Patienten mit Gastroschisis sind (161)

und dementsprechend eine gute Vergleichsmaoglichkeit darstellen.

Endpunkte

e Mortalitat [ja, nein]

e Lange des Krankenhausaufenthaltes [d]

o Dauer der maschinellen Beatmung [d]

o weiterhin Bedarf parenteraler Erndhrung [ja, nein]
o Dauer des Kostaufbaus [d]

o Auftreten einer Hernie [ja, nein]

e Gewichts- und GrélRenentwicklung [Perzentilen]
e Lebensqualitat (KINDLR Fragebogen)

e Punktwert Scar Cosmesis Assessment and Rating Scale

Tabelle 3 - untersuchte Endpunkte
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2.3 Erhobene Parameter

Fur die retrospektive Analyse wurden zum einen Basischarakteristika des
Patientenkollektivs erhoben und zum anderen Daten der initialen Behandlung unterteilt
in Parameter des peripartalen Managements, der postoperativen Ernahrung und der

operativen Versorgung. Tabelle 4 gibt einen Uberblick Gber die erhobenen Parameter.

Basischarakteristika des Patientenkollektivs

e Geschlecht [mannlich, weiblich]

e Geburtsgewicht [g]

o Korperlange bei Geburt [cm]

o Gestationsalter [d]

e Apgar-Score 1 min, 5 min und 10 min nach der Geburt

¢ Nabelschnur-pH nach der Geburt

e Lokalisation des Defekts [rechts, links, nicht naher beschrieben]

e GroRe des Defekts [mm]

e prolabierte Organe [ausschlie3lich Darm, Darm und weitere Organe]

e Zustand der prolabierten Organe [gut perfundiert, maRig verdickt und entzindlich
verandert, beginnend durchblutungsgestort, nekrotisch]

e Alter der Mutter bei Geburt [J]

Parameter peripartales Management

e Art der Entbindung [vaginal, Sectio]
e antenatale Diagnosestellung [ja, nein]

e Lebenszeit bis zum Beginn chirurgischer Malinahmen [min]

Parameter postoperative Erndhrung

e Lebenstag Beginn parenterale Erndahrung

o Gesamtdauer der parenteralen Erndhrung [d]
e Lebenstag Beginn enterale Ernahrung

o Gewicht bei Entlassung [g]

e Verhaltnis Geburtsgewicht zu Gewicht bei Entlassung

Parameter operative Versorgung

o Dauer der Operation [min]

o Technik des operativen Defektverschlusses [primar, sekundéar, Patch]
e Blasendruck postoperativ [mmHg]

o 1. Operateur [Name]

e Sepsis als dokumentierte Diagnose [ja, nein]
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¢ Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) als dokumentierte Diagnose [ja, nein]
¢ Wundinfektion nach Definition des Center for Disease Control and Prevention (162)
[ia, nein]

e Nahtdehiszenz als Diagnose oder in den Behandlungskurven dokumentiert [ja, nein]

Tabelle 4 - erhobene Variablen

2.4 Datenakquirierung

Mithilfe der Suchfunktion der von der Charité verwendeten Computersoftware SAP
Version Patient Management IS-H (SAP SE, Walldorf, Deutschland) wurden alle
betroffenen Kinder identifiziert, die im Zeitraum zwischen Januar 2008 und Dezember
2018 entbunden wurden und fur die die Diagnose einer Gastroschisis nach ICD-10 (163)
(Q79.3 Gastroschisis) codiert war. Es wurden alle betroffenen Kinder eingeschlossen,

unabhé&ngig von zusatzlich bestehenden Fehlbildungen oder Syndromen.

Insgesamt wurden 66 Kinder in die Studie eingeschlossen. Die perioperativen
Routinedaten lie3en sich der Falldokumentation in SAP (SAP SE, Walldorf, Deutschland)
entnehmen, dartuber hinaus wurde die Dokumentation der intensivmedizinischen
Betreuung in der Computersoftware Copra (COPRA System GmbH, Berlin, Deutschland)
nachvollzogen. Zeitlich weit zurlckliegende Falle waren digital nicht vollstandig
dokumentiert, sodass die Anforderung der entsprechenden Papierakten aus dem Alt-
Archiv der Charité erfolgte. Es wurden bei einigen Kinder der Studienpopulation
Kontrolluntersuchungen, unabhéngig von diesem Studienvorhaben, durchgefuhrt und
ebenfalls in SAP dokumentiert. Falls dies méglich war, wurde aus der Dokumentationen
dieser Kontrolltermine erhoben, ob im weiteren Verlauf eine Nabelhernie auftrat und wie

die Gewichts- und GrofRenentwicklung verlief.

Die Erfassung der Routinedaten erfolgte pseudonymisiert. Es wurde im Vorfeld jedem
Patienten eine spezifische Fallnummer zugeordnet, die keine Ruckschlisse auf die
Identitat der Patienten zulie3. Unter Verwendung dieser Fallnummern erfolgte die
Dokumentation in Tabellenform mithilfe der Software Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA). Die Teilnehmeridentifikationsliste wurde in
Papierform in einem abschlieRbaren Schrank in der kinderchirurgischen Klinik verwabhrt.
Zugang hierzu hatte einzig die Studienleiterin. Die elektronische Datenverarbeitung
erfolgt ausschlie3lich pseudonymisiert.
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2.5 Nachuntersuchung

Die Familien der betroffenen Kinder wurden telefonisch kontaktiert, dafiir wurden die in
SAP hinterlegten Telefonnummern verwendet. Bestand bei den kontaktierten Familien
grundlegendes Interesse an der Studienteilnahme, wurden den Familien anschlie3end
Studieninformationen zugesandt. Sofern die betroffenen Kinder bereits das 5. Lebensjahr
vollendet hatten, wurden zusatzlich Studieninformationen in kindgerechter Sprache
versandt. Bei auch nach Erhalt der Studieninformationen weiterhin bestehendem
Interesse an einer Studienteilnahme, wurde ein Untersuchungstermin in der
kinderchirurgischen Poliklinik vereinbart. Zu dem Termin wurde den Eltern erneut die
Moglichkeit gegeben, die Studieninformationen zu lesen und Nachfragen zu stellen,
anschlieBend wurde die Einwilligungserklarung den Sorgeberechtigten zur Unterschrift

vorgelegt.

Nach Einwilligung der Sorgeberechtigten erfolgte eine standardisierte Nachuntersuchung
entsprechend dem Studienprotokoll. Es wurden zunachst aktuelle KorpergréfRe und
Gewicht bestimmt. Es wurde erhoben, inwiefern Beschwerden bezuglich der Erndhrung
und Verdauung bestehen und ob es nach der initialen Krankenhausentlassung zu
erneuten Krankenhausaufenthalten beziehungsweise zu weiteren Operationen
gekommen war. Die Dokumentation erfolgte unter Verwendung der dem jeweiligen Kind
zugehorigen Fallnummer. Im Anschluss wurden die Eltern gebeten, den KINDLR
Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitdt auszufillen, die Operationsnarbe wurde
fotodokumentiert und es wurde die Scar Cosmesis Assessment and Rating (SCAR) Skala

zu Beurteilung der Narbe ausgefullt.



Erhebungsbogen

Einflussfaktoren auf das Etehandlungsergebnis bei Gastroschisis®
Datum der Erhebung: Studienarzt/Studiendrztin:
Fallnummer:
aktuell
Alter: gef. korrigiertes Alter:
Gewicht: Groke:
Perzentile Gewicht: Perzentile Grilke:

Wie gestaltet sich derzeit die Erndhrung?
o wvollstindig enteral
o vollstdndig oral
o Nahrungserganzung:

o parenteral
o teilparenteral
o vollstdndig parenteral

Gibt es sonstige Beschwerden?

chronische Bauchschmerzen
Nahrungsmittelunvertriglichkeiten:
Stublunregelmakigkeiten

sonstiges:
nein

[ S I I

Kam es bei lhrem Kind im Verlauf nach der Operation zu einem Nabelbruch (Nabelhernie)?
o ja
o nein

Wurde Ihr Kind wegen eines Nabelbruchs (Nabelhernie) operiert?
o ja
o mnein

Wurde Ihr Kind im Verlauf nach der Erstversorgung ein weiteres Mal operiert?
o ja:
o mnein

Abschnitt zur Lebensgualitit

es wurde folgender Fragebogen ausgefullt
o KINDL® Elternversion 3-6 Jahre
o KINDL® Elternversion 7-17 Jahre

Abbildung 1 - Erhebungsbogen Abschnitt 1
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2.6 KINDLR Fragebogen

Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Kinder mit Gastroschisis zu
untersuchen, setzten wir den KINDLR Fragebogen ein. Die urspriingliche Version, der
KINDL Fragebogen, wurde 1994 von Frau Prof. Monika Bullinger spezifisch fur die
Erhebung der Lebensqualitat von Kindern entwickelt (164). Nach Uberarbeitung in
Zusammenarbeit mit Frau Prof. Ulrike Ravens-Sieberer entstand 1998 der KINDLR
Fragebogen (165). Der KINDLR Fragebogen untersucht sechs Dimensionen der
Lebensqualitat: ,korperliches Wohlbefinden®, ,emotionales Wohlbefinden®, ,Selbstwert®,
,Wohlbefinden in der Familie“, ,Wohlbefinden in Bezug auf Freunde/Gleichaltrige® und
,Schulisches Wohlbefinden®“. Bezlglich jeder Dimension werden vier Fragen gestellt,
sodass insgesamt 24 Fragen, durch Auswahl einer der Moglichkeiten einer
vorgegebenen mehrstufigen Antwortskala, beantwortet werden (166). Die Antwortskala
ist dabei 5-stufig (nie, selten, manchmal, oft, immer). AnschlieRend erfolgt die
Transformation der Skalenwerte auf Werte von 0-100 (167). Es existieren Versionen des
KINDLR zur Selbstbefragung und zur Fremdbefragung (Elternversion). Der Fragebogen
zur Selbstbefragung ist fur drei Altersgruppen unterschiedlich, fur 4- bis 6-Jahrige, 7- bis
13-Jahrige und 14- bis 17-Jahrige. Die Versionen zur Fremdbefragung unterscheidet sich
fur zwei Altersgruppen, fir 3- bis 6-Jahrige und fir 7- bis 17-Jahrige. Im Rahmen unserer
Untersuchung nutzten wir stets die Version der Fremdbefragung (Elternversion). Es
liegen Normwerte des KINDLR Fragebogens fiur die Population der in Deutschland
lebenden Kinder und Jugendlichen vor (166). Diese Normwerte bildeten die Grundlage
fur den Vergleich der Lebensqualitat von Kinder mit Gastroschisis mit der Lebensqualitat

der Normalbevdélkerung.

2.7 Scar Cosmesis Assessment and Rating (SCAR) Score

Die Beurteilung der Narbe sollte standardisiert erfolgen, daher wurde neben der
Fotodokumentation ein Narbenscore angewandt. Die am haufigsten genutzten
Narbenscores sind die Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) und die
Vancouver Scar Scale (VSS) (168-170). Die VSS wurde 1990 von Sullivan beschrieben
und urspringlich fur Brandwunden entwickelt (171). Es werden die Vaskularisierung, die
Hypertrophie, die Flexibilitat und die Pigmentierung der Narbe beurteilt. Da es sich bei

den Narben unserer Studienteilnehmer stets um postoperative, meist lineare Narben
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handelt, wurden die Kategorien als nicht passend bewertet und diese Skala nicht
verwendet. Der POSAS (172) ist validiert zur Beurteilung linearer Narben (173) und ist
aufgeteilt in einen Teil zur Einschatzung durch Fachpersonal und einen
Patientenbefragungsteil. Der Patientenbefragungsteil ist sehr ausfthrlich und fur kleine
Kinder schwer zu beantworten, daher kam auch dieser viel angewandte Score nicht zum
Einsatz. Wir entschieden uns schlussendlich fiir die Verwendung des Scar Cosmesis and
Assessment Rating (SCAR) Scores, da dieser speziell zur Beurteilung postoperativer
Narben 2016 von Kantor entwickelt wurde (174). Der Score ist bisher nicht sehr
gebrauchlich, wurde jedoch als genau passend fur die erwarteten postoperativen Narben
des Studienkollektiv bewertet und ist als Score auch zur Evaluierung von
fotodokumentierten Narben validiert (175). Der SCAR Score ist unterteilt in zwei
Abschnitte, einen Teil zur Beurteilung der Narbe durch Fachpersonal und einen Teil zur
Befragung der Betroffenen. Durch das Fachpersonal wird die Ausdehnung der Narbe
(scar spread), die Rotung (erythema), die Pigmentierung (dyspigmentation), sichtbare
Fadeneinstichstellen (track marks, suture marks), Hypertrophie/ Atrophie (hypertrophy,
atrophy) und der Gesamteindruck (overall impression) beurteilt. Die Betroffenen werden
nach Juckreiz und Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden an der Narbe gefragt. Bei
kleinen Kindern, die die Fragen nicht selbst beantworten konnten, wurde die
Einschatzung der Eltern erhoben. Der maximal zu erreichende Punktwert ist 15. Die
entsprechenden Punktwerten der unterschiedlichen Antwortmoglichkeiten sind in
Abbildung 2 dargestellt.

2.8 Fotodokumentation

Fur die Durchfiihrung der Fotodokumentation der Operationsnarben wurde ein
standardisiertes Vorgehen festgelegt. Die Studienpatienten wurden grundsatzlich liegend
vor einfarbig blauem Hintergrund fotografiert. Die Narbe wurde dann in einem Abstand
von circa 30 cm und in einem Winkel von 90° zur Oberflache fotografiert. Durch
Verwendung des Blitzes wurde der Lichteinfall standardisiert und zur spateren objektiven
Einschatzung der Grol3enausdehnung wurde ein Messstreifen mit Zentimeterskala neben
der Narbe platziert. Verwendet wurde eine klinikeigene Kamera (Sony DSC-HX300/BC
20.4 Megapixel). Die Aufnahmetechnik (Funktionseinstellung der Kamera) blieb

unverandert und war daher bei jedem Studienteilnehmer gleich.



Abschnitt Asthetik der Operationsnarbe
SCAR Scale
Clinician quastions

- Scar spread
o 0= None/ near invisible
= 1=Pencil-thin line
o 2 =Mild spread, noticeable on close inspection
o 3 =Moderate spread, obvious scarring
o 4 =5Sever spread
he
o

- Erythema
o 0=MNone
o 1=_Light pink, some telangiectasias may be present
o 2 =Red, many telangiectasias may be present
o 3 =Deep red or purple
- Dyspigmentation (includes hyperpigmentation and hypopigmentation)
o 0=Absent
o 1=Present
- Track marks ar suture marks
o 0=Absent
o 1=Present
- Hypertrophy/ Atrophy
o 0=MNone
o 1=Mild: palpable, barely visible hypertrophy or atrophy
o 2 =Moderate: clearly visible hypertrophy or atrophy
o 3 =Severe: marked hypertrophy or atrophy or keloid formation
- Owerall imprassion
o 0= Desirable scar
o 1=Undesirable scar

Patient guestions

- Have you been botherad by any itch from the scar in the past 24h7?
o 0=No
o l=Yes

- Have you been botherad by any pain from the scar in the past 24 h?
o 0=No
o l=Yes

Total scare:

Fotodokumentation durchgefiihrt
o ja
o nein

standardisiertes Vorgehen zur Fotodokumentation:

*  der/die Studienpatient/-in wird lisgend fotografiert
der Hintergrund ist einfarbig blau, dafir wird ein Laken auf der Patientenliege ausgebreitet
die Marbe wird in einem Abstand wvon ca. 30cm und einem Winkel von 90 ° zur Oberfliche fotografiert
der Lichteinfall wird durch Verwendung des Blitzes standardisiert
zur objektiven Beurteilung der Narbenausdehnung wird ein Messstreifen mit Zentimeterskala fir das
Foto neben der Marbe platziert

Abbildung 2 - Erhebungsbogen Abschnitt 2
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2.9 Auswertung der Daten

Die Datenauswertung erfolgte mittels des Programms IBM SPSS Statistics fur Windows,
Version 26 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA). Wir betrachteten alle Ergebnisse
mit p < 0,05 als statistisch signifikant. Kontinuierliche Variablen wurden beschrieben
durch Mittelwert, Standardfehler des Mittelwerts, Maximum und Minimum, giltige Anzahl
und 95% Konfidenzintervall der Mittelwerte. Fur kategoriale Variablen wurden die

absolute Anzahl und der Anteil in Prozent angegeben.

Zur Analyse des Anstiegs der Fallzahlen pro Jahr fihrten wir eine lineare Regression
durch.

Die Analyse von Einflussfaktoren auf die Mortalitat erfolgte mittels Chi?-Tests fir
kategoriale Variablen. Getestet wurden zusatzliche Fehlbildungen, komplexe
Gastroschisis, prolabierte Organe (ausschlie3lich Darm oder Darm und weitere Organe)
und Sepsis. Fur lineare Variablen erfolgte zunachst eine multivariate Analyse (MANOVA):
getestet wurde ein Zusammenhang zu Zeit bis Beginn chirurgischer Malinahmen, Alter
der Mutter bei Geburt, Geburtsgewicht, Kérperlange bei Geburt, Gestationsalter, Apgar-
Score nach 1 min, nach 5 min und nach 10 min. Die so identifizierten Faktoren wurden
mittels zweiseitiger t-Tests Uberpruft. Die Korrektur der p-Werte bei Mehrfachtests
erfolgte nach Holm-Bonferroni mit Hilfe eines Excel-Macros (176). Die Durchfihrung
einer logistischen Regression oder weiterfuhrender Survival-Analysen (Kaplan-Meier,
Cox proportional hazard ratios) war bei lediglich zwei verstorbenen Patienten nicht

sinnvoll.

Fur die Analyse der Einflussfaktoren auf die Lange des Krankenhausaufenthalts, die
Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer des Kostaufbaus fuhrten wir eine multiple

lineare Regression durch.

Fur die Lange des Krankenhausaufenthaltes beriicksichtigten wir als moégliche Faktoren
Gestationsalter, erste enterale Erndhrung, Dauer des Kostaufbaus, Auftreten einer
Sepsis, Vorliegen einer komplexen Gastroschisis, Operationstechnik des
Bauchwandverschlusses, prolabierte Organe, Zustand prolabierter Organe; fiir die Dauer
der invasiven Beatmung Zeit von Geburt bis Beginn chirurgischer Mal3Bhahmen, Apgar-
Score 1 min, Apgar-Score 5 min, Apgar-Score 10 min, Nabelschnur-pH, Gestationsalter,
Geburtsgewicht, prolabierte Organe, Zustand prolabierter Organe, komplexe
Gastroschisis, Auftreten einer Sepsis und fiir die Dauer des Kostaufbaus berticksichtigten
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wir Lebenstag der ersten enteralen Nahrung, Vorliegen einer komplexen Gastroschisis,

Gestationsalter, Geburtsgewicht und Zustand der prolabierten Organe.

Die Analyse von Einflussfaktoren auf den Endpunkt ,weiterhin Bedarf parenteraler
Erndhrung“ erfolgte fiir kategoriale Variablen ebenfalls mittels Chi2-Tests. Getestet
wurden komplexe Gastroschisis, zusatzliche Fehlbildungen, prolabierte Organe und
Sepsis wahrend der Erstversorgung. Fur lineare Variablen erfolgte zunachst eine
multivariate Analyse (MANOVA), getestet wurde ein Zusammenhang zu Zeit bis Beginn
chirurgischer MalRBhahmen, Alter der Mutter, Geburtsgewicht, Gestationsalter, Apgar-
Score nach 1 min, nach 5 min und nach 10 min. Die so identifizierten Faktoren wurden
mittels zweiseitiger t-Tests Uberpruft. Die Korrektur der p-Werte bei Mehrfachtests
erfolgte ebenfalls nach Holm-Bonferroni. Die Durchfiihrung einer logistischen Regression

war bei nur drei Kindern, die weiterhin parenterale Ernahrung benétigen, nicht sinnvoll.

Die Auswertung der erhobenen Daten von Grol3e und Gewicht im Verlauf erfolgte als
Vergleich der Perzentilen bei Geburt und bei der Nachuntersuchung mittels t-Tests fur
gepaarte Stichproben. Zusatzlich erfolgte ein Vergleich der Anteile der Kinder, die zu den
jeweiligen Zeitpunkten unter der 10. Perzentile lagen, mittels Chi>-Tests auf

Unabhangigkeit der Verteilungen.

Zur Analyse der Einflussfaktoren flr das Auftreten von Nabelhernien flhrten wir eine
logistische Regression mit schrittweisem Rickwarts-Ausschluss der Variablen nach
Likelihood-Ratio durch. Berlcksichtigt wurden Geburtsgewicht, Gestationsalter,
Subkutannaht (durchgefthrt, nicht durchgefiihrt), chirurgische Erweiterung des
Bauchwanddefektes, Hautnaht (intrakutan, transkutan), Technik des Defektverschlusses
(primar, sekundar, Patch), komplexe Gastroschisis, Auftreten einer Wundinfektion,
Auftreten einer Nahtdehiszenz. Da lediglich fur das Auftreten einer Wundinfektion ein
Zusammenhang mit dem Auftreten von Nabelhernien gezeigt werden konnte, erfolgte

hier ein Chi2-Test auf Unabhangigkeit der Verteilungen.

Fur die Analyse der Einflussfaktoren auf den SCAR Scale Punktwert fihrten wir ebenfalls
eine multiple lineare Regression durch. Als mogliche Einflussfaktoren wurden die
Variablen Wundinfektion, Nahtdehiszenz, Verschlusstechnik, weitere Operationen im
Nabelbereich, chirurgische Erweiterung des Defekts wahrend der Erstversorgung,
Hautnaht und Subkutannaht bertcksichtigt.
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Die Auswertung der KINDLR Fragebogen erfolgte mit Hilfe der von den Autoren des
Fragebogens zur Verfiigung gestellten SPSS-Syntax (177). AnschlielRend testeten wir
die Ergebnisse unseres Patientenkollektivs auf Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu den
offiziellen Referenzwerten der Normalbevdélkerung (166). Wir gingen davon aus, dass
eine Abnahme des durchschnittichen KINDL Gesamtwerts oder einer seiner
Unterkategorien von 3 Punkten oder weniger keine klinisch relevante Differenz darstellt.
Wir berechneten fur die Mittelwerte unseres Patientenkollektivs das einseitige 95%
Konfidenzintervall nach unten und priften anschliel3end, ob der so errechnete niedrigste
maogliche Wert innerhalb des oben genannten Rahmens lag. Im Anschluss fihrten wir
eine lineare Regression zur Identifizierung von Einflussfaktoren auf den KINDL
Gesamtwert durch, einbezogen wurden die Variablen komplexe Gastroschisis, Auftreten
einer Sepsis, Gestationsalter, Alter der Mutter bei Geburt, Dauer des

Krankenhausaufenthaltes und der Zustand der prolabierten Organe.



36

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung und Charakterisierung des Patientenkollektivs

Es wurden 66 Kinder mit Gastroschisis in die Studie eingeschlossen. Die perioperativen
Daten aller 66 Kinder wurden erhoben.

Es konnten 22 Kinder nachuntersucht werden, weil teilweise keine Bereitschaft zur
Durchfihrung einer Nachuntersuchung zu Studienzwecken bestand und weil die Eltern
einiger Kinder aufgrund nicht mehr aktueller Telefonnummern nicht kontaktiert werden

konnten.

Der KINDLR Fragebogen wurde fiir elf Kinder erhoben, welche bereits alter als 3 Jahre

waren, dem Mindestalter zum Erheben des KINDLR-Fragebogens.

Die Narbe von 21 Kindern wurde fotodokumentiert und mittels SCAR Scale evaluiert,
eines der nachuntersuchten Kinder lie3 eine Fotodokumentation nicht zu.

In unserem Patientenkollektiv waren 32 der Kinder weiblich (48,5%) und 34 Kinder
mannlich (51,5%).

Bei nahezu allen Patienten des Kollektivs (98,5%) wurde die Verdachtsdiagnose einer
Gastroschisis bereits pranatal gestellt. Bei einem Patienten waren im Rahmen der
Schwangerschaft keine Vorsorgeuntersuchungen erfolgt, sodass das Vorliegen der
Gastroschisis erst zum Zeitpunkt der Geburt diagnostiziert werden konnte.

Das mittlere Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt betrug 35 + 5
Schwangerschaftswochen beziehungsweise 250 Tage (95% KI 247 - 252). Ein Kind
wurde mit 29 + 6 Schwangerschaftswochen geboren und ist im nachfolgenden Diagramm

(Abbildung 3) als Ausreil3er dargestellt.

Das Gestationsalter schwankte zwischen 32 + 4 SSW (228 Tage) und 39 + 5 SSW (278
Tage). Insgesamt wurden 51 (77,3%) der Kinder vor der vollendeten 37. SSW (£ 36 + 6

SSW) geboren und waren damit Friihgeburten.
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Boxplot Gestationsalter [d] Abbildung 3 - Verteilung des Gestationsalters dargestellt
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Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 2418 Gramm [95% Kl 2308 g — 2528 g], bezogen auf
das jeweilige Gestationsalter lag das Geburtsgewicht der Kinder im Mittel im Bereich der
30. Gewichtsperzentile [95% KI 24 - 36]. Unterhalb der 10. Gewichtsperzentile lagen 18
Kinder (18/66, 27,3%). Das Geburtsgewicht korrelierte dabei mit dem Gestationsalter (R
= 0,643, p < 0,01), dargestellt in Abbildung 4.

Korrelation von Geburtsgewicht [g] zu
Gestationsalter [d] mit Anpassungslinie
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Abbildung 4 - Geburtsgewicht in Abh&ngigkeit vom Gestationsalter
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Die Kdrperlange bei Geburt lag im Mittel bei 45,1 cm, bezogen auf das Gestationsalter
entsprach dies im Mittel der 25. Perzentile [95% Kl 19 - 32]. Auch die Kérperlange bei
Geburt korrelierte mit dem Gestationsalter (R = 0,353, p < 0,01).

Der mittlere APGAR Wert nach einer Minute lag bei 8, nach funf Minuten bei 9 und nach
zehn Minuten bei 9. Der Nabelschnur-pH lag im Mittel bei 7,28 [95% Kl 7,27 — 7,29] und
schwankte dabei zwischen Werten von 7,15 und 7,37.

Bei 12 Kindern (18,2%) zeigte sich zusatzlich eine Atresie, Stenose, Perforation oder ein
Volvulus im Sinne einer komplexen Gastroschisis. Bei zwei Kindern (3,0%) bestanden
zusatzliche, von der Gastroschisis unabhéngige, Fehlbildungen.

Sofern die Lokalisation des Defekts dokumentiert war, was bei 38 Kindern der Fall war,
lag dieser stets rechts des Nabels. Die mittlere Grol3e des Defekts lag bei 29 mm [95%
Kl 26 — 32 mm]. Bei 41 Kindern (66,1%) zeigten sich ausschlief3lich Darmanteile durch
den Defekt der Bauchwand prolabiert, bei 21 Kindern (33,9%) prolabierten zuséatzlich
weitere Organe durch den Defekt. Bei 4 Kindern wurde nicht beschrieben, welche Organe

prolabierten.

Der initiale, praoperative Zustand der prolabierten Organe wurde in den
Operationsberichten stets beschrieben und wie folgt kategorisiert: 1. gut perfundiert
(58,3%), 2. malRig verdickt und entzindlich verandert (35,0%), 3. beginnend
durchblutungsgestort (3,3%) oder 4. nekrotisch (3,3%). Bei 6 Kindern wurde der

Zustand der prolabierten Organe nicht dokumentiert.

Das durchschnittliche Alter der Mitter zum Zeitpunkt der Geburt lag bei 25 Jahren [95%
Kl 24 - 26]. Die jungste Mutter war 15 Jahre, die alteste Mutter 39 Jahre alt.

Einen Uberblick (ber die kontinuierlichen Variablen, die das Patientenkollektiv
beschreiben gibt Tabelle 5. Die kategorialen Variablen sind in Tabelle 6 dargestellt.

Variable Mittel- | Standardfehler | Min - Max 95% unteres — glltige
wert Mittelwert 95% oberes KI Anzahl

des Mittelwerts | (n)

Geburtsgewicht [g] 2418 55 1350 - 3570 2308 - 2528 66

Geburtsgewicht 30. 3 1.-91. 24. — 36. 66
[Perzentile]
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Kdrperlange bei 45,1 0,5 32,5-53,0 44,1 - 46,1 66
Geburt [cm]

Kdrperlange bei 25. 3 0.-95. 19. - 32. 66
Geburt [Perzentile]

Gestationsalter [d] 250 1 209 - 278 247 - 252 66
Apgar 1min 8 0 1-9 7-8 65
Apgar 5min 9 0 5-10 8-9 66
Apgar 10min 9 0 7-10 9-9 66
Nabelschnur-pH 7,28 0,01 7,15-7,37 7,27 -17,29 65
GrolRe des Defekts 29 1 15 26 26
[mm]

Alter der Mutter bei 25 1 15 24 66
Geburt [Lebensjahr]

Tabelle 5 - Uberblick kontinuierliche Variablen zur Charakterisierung des Patientenkollektivs

Variable Anzahl Anteil (%)
Geschlecht weiblich 32 48,5 %

ménnlich 34 51,5%
komplexe ja (Atresie, Stenose, 12 18,2 %
Gastroschisis Perforation, Volvulus)

nein 54 81,8 %
zusétzliche ja 2 3,0%
Fehlbildungen nein 64 97,0 %
Pranatale ja 65 98,5 %
Diagnosestellung nein 1 1,5 %
prolabierte Organe | ausschlieBlich Darm 41 66,1 %

(DuUnn- und Dickdarm)

Darm und weitere 21 33,9%

Organe
Zustand gut perfundiert 35 58,3 %
prolabierter Organe | maRig verdickt, 21 35,0%

entzindlich verandert

beginnend 2 3,3%

durchblutungsgestort

nekrotisch 2 3,3%
Lokalisation des rechts 38 57,6 %
Defekts nicht beschrieben 28 42,4 %

Tabelle 6 - Uberblick kategoriale Variablen zur Charakterisierung des Patientenkollektivs
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Wir beobachteten einen Anstieg der Fallzahl pro Jahr. In der linearen Regression zeigte
sich dieser Anstieg statistisch signifikant. Pro Jahr kam es im Schnitt zu 0,27 Fallen mehr
als im Vorjahr (p = 0.034, korrigiertes R? = 0,343, Regressionskoeffizient 0,273). Diese
Entwicklung ist in Abbildung 5 veranschaulicht.

Fallzahl pro Jahr

........

Anzahl Falle
O P N W H U O N 0 L

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Geburtsjahr

Abbildung 5 — Entwicklung der Anzahl der Gastroschisisfélle pro Jahr

3.2 Unterschiede der individuellen klinischen Verlaufe und der Behandlung

3.2.1 Peripartales Management

Alle 66 Kinder (100%) wurden per Kaiserschnitt entbunden. Anhand der
Falldokumentation liel3 sich fur jedes der betroffenen Kinder ermitteln, wieviel Zeit
vergangen war zwischen der Entbindung und dem Beginn der chirurgischen
MalRnahmen. Im Durchschnitt waren es 2 Stunden und 16 Minuten [95% KI 121 — 151
min]. Am schnellsten gelang es bei einem Kind in nur 51 Minuten, der langste Zeitraum
waren 5 Stunden und 27 Minuten. Die wichtigsten Daten bezlglich der Zeit zwischen

Geburt und Beginn chirurgischer Mal3nahmen sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Variable Mittelwert | Standardfehler | Min - 95% unteres — | gliltige
Mittelwert Max 95% oberes KI | Anzahl
des Mittelwerts | (n)
Zeit von Geburt bis | 136 8 51-327 | 121-151 66

Beginn chirurgische

MalRnahmen [min]

Tabelle 7 - Deskriptive Statistik Zeit von Geburt bis Beginn chirurgische Versorgung
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3.2.2 Operative Versorgung

Im Mittel dauerte die initiale, erstversorgende Operation 78 Minuten [95% KI 70 — 85 min].
Die Gesamtdauer der Operation definierten wir dabei als Zeit zwischen Beginn der
chirurgischen MalRnahmen und Ende der chirurgischen MalRnahmen.

Um den Bauchwanddefekt zu verschlieBen wurden drei unterschiedliche Methoden
angewandt. Der Defekt wurde entweder primér mit Nahten direkt verschlossen (89,2%),
die prolabierten Organe wurden zunachst in einem sterilen Beutel (,silo“) gelagert und
der Defekt wurde zweizeitig, sekundéar verschlossen (1,5%) oder es wurde ein Patch
verwendet und der Defekt wurde dadurch ebenfalls primér verschlossen (9,2%). Bei 18
Kindern (28,1%) wurde der Defekt operativ erweitert, um die Reposition der prolabierten
Organe zu ermoglichen. Die Durchfihrung einer Subkutannaht wird in den
Operationsberichten von 17 Kindern (26,6%) beschrieben. Die Hautnaht wurde in 46
Fallen (71,9%) transkutan und in 18 Fallen (28,1%) intrakutan durchgefihrt.

Im Allgemeinen herrscht in der kinderchirurgischen Abteilung der Charité Virchow
Klinikum der Konsens, die Nabelschnur im Rahmen der operativen Versorgung zu
belassen. Tatséchlich dokumentiert war dies bei 46 Kindern. Es wurde andererseits in
keinem der Operationsberichte der ubrigen Kinder das Entfernen der Nabelschnur

dokumentiert.

Der unmittelbar postoperativ gemessene Blasendruck wurde bei 27 Kindern dokumentiert
und lag im Mittel bei 12 mmHg [95% KI 10 — 14 mmHg]. Die wichtigsten Daten bezuglich

der operativen Versorgung sind in Tabelle 8 und 9 zusammengefasst.

Variable Mittel- | Standardfehler | Min - 95% unteres — | giltige
wert Mittelwert Max 95% oberes Kl | Anzahl

Mittelwert (n)

Zeit Geburt bis Beginn | 136 8 51-327 | 121-151 66

chirurgische
MalRnahmen [min]
Dauer der OP [min] 78 4 27-143 | 70-85 65

Blasendruck 12 1 4 -25 10- 14 27

postoperativ [mmHg]

Tabelle 8 - Deskriptive Statistik der linearen Variablen der operativen Versorgung
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Variable Anzahl Anteil (%)
Verschlusstechnik primar 58 89,2%
sekundar 1 1,5%
Patch 6 9,2%
Erweiterung des ja 18 28,1%
Defekts nein 46 71,9%
Subkutannaht ja 17 26,6%
nein 47 73,4%
Hautnnaht transkutan 46 71,9%
intrakutan 18 28,1%
Nabelschnur ja 46 69,7%
belassen nicht beschrieben 20 30,3%

Tabelle 9 - Deskriptive Statistik der kategorialen Variablen der operativen Versorgung

Als erster Operateur waren in den beobachteten zehn Jahren 23 unterschiedliche

Chirurgen dokumentiert. Der erste Operateur ist der Chirurg, der die Operation

durchfuhrt. In der Regel wird er durch einen weiteren Chirurgen, die erste Assistenz,
unterstiitzt. Die folgende Abbildung 6 gibt einen Uberblick dariiber, wie viele Falle der
jeweilige Chirurg in den beobachteten zehn Jahren als erster Operateur behandelte. Es

zeigt sich, dass funf Chirurgen (22%) vier oder mehr Kinder in den beobachteten zehn

Jahren operierten. 18 der behandelnden Chirurgen (78%) haben ein bis maximal drei

Kinder in dem Zeitraum operiert.
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Abbildung 6 - Anzahl Félle die der jeweilige Chirurg als erster Operateur versorgte
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In den Jahren ab 2014 waren es vornehmlich drei Oberarzte, die jeweils die erste
Assistenz durchfihrten. In den Jahren zuvor gab es zwei weitere Oberarzte, die immer

die erste Assistenz durchfiihrten.

3.2.3 Dauer der invasiven Beatmung

Im Mittel mussten die Kinder postoperativ funf Tage lang invasiv beatmet werden [95%
Kl 4 — 6 d]. Der Zeitraum war dabei nicht zwangslaufig kontinuierlich, es gab Kinder, die
nach Extubation erneut intubiert und invasiv beatmet werden mussten. Bei diesen
Kindern wurde die Gesamtdauer der invasiven Beatmung erhoben. Die wichtigsten Daten
bezuglich der Dauer der invasiven Beatmung sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Variable Mittelwert | Standardfehler | Min - Max | 95% unteres — gultige
Mittelwert 95% oberes Kl Anzahl
Mittelwert (n)
Dauer invasive |5 0 1-13 4-6 63
Beatmung [d]

Tabelle 10 - Deskriptive Statistik der Dauer der invasiven Beatmung

3.2.4.1 Einflussfaktoren auf die Dauer der invasiven Beatmung

Da die Dauer der invasiven Beatmung als Endpunkt definiert war, wurde eine statistische
Aufarbeitung der moglichen Einflussfaktoren vorgenommen. In einer linearen Regression
liel3 sich ein statistisch signifikantes Modell zur Vorhersage der Dauer der invasiven
Beatmung unter Berlcksichtigung der Variablen Zeit von Geburt bis Beginn chirurgische
Malinahmen, Apgar 1min, Apgar 5min, Apgar 10min, Nabelschnur pH, Gestationsalter,
Geburtsgewicht, prolabierte Organe, Zustand prolabierter Organe, komplexe
Gastroschisis und Auftreten einer Sepsis erstellen (korrigiertes R? = 0,269, F (11, 43) =
2,81, p = 0,008). Als unabhangige pradiktive Faktoren wurden identifiziert das Auftreten
einer Sepsis und welche Organe prolabierten. Bei Auftreten einer Sepsis verlangerte
sich die Dauer der invasiven Beatmung im Durchschnitt um das 1,8fache; sofern Darm
und weitere Organe durch den Defekt prolabiert waren, verlangerte sie sich um das

1,7fache. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der linearen Regression.
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Variablen Regressions- | standardisierte Signifikanz p
koeffizient B Koeffizienten Beta

(Konstante) 82,9 0,173

Zeit von Geburt bis Beginn chirurg. - 0,005 -0,104 0,414

MalRnahmen (min)

Apgar 1 min - 0,093 -0,05 0,810

Apgar 5 min 0,061 0,027 0,925

Apgar 10 min - 0,584 -0,177 0,451

Nabelschnur pH - 8,677 -0,144 0,299

Geburtsgewicht (g) 0,000 0,061 0,723

Gestationsalter (d) - 0,055 -0,199 0,22

prolabierte Organe (ausschliellich 1,713 0,306 0,017

Darm, weitere Organe)

Zustand prolabierter Organe (gut 1,177 0,247 0,074

perfundiert, mafig verdickt und

entzindlich verandert, beginnend

durchblutungsgestort, nekrotisch)

komplexe Gastroschisis 0,39 0,045 0,754

Auftreten einer Sepsis 1,793 0,29 0,031

Tabelle 11 - Ergebnis der lineare Regression bezlglich der Dauer der invasiven Beatmung

3.2.4 Erndhrung

3.2.4.1 Parameter der postoperativen Ernéhrung

Mit der parenteralen Erndhrung wurde in der absoluten Mehrzahl der Falle am 1.

Lebenstag begonnen [95% KI 1 — 1]. Die erste enterale Ernahrung erhielten die Kinder

im Mittel am 6. Lebenstag [95% Kl 5 — 7]. Das Gewicht bei der Entlassung betrug im
Mittel 2889 g [95% Kl 2762 — 3017 g], das entsprach durchschnittlich dem 1,2fachen des
Geburtsgewichts [95% KI 1,15 — 1,3]. Die wichtigsten Daten der postoperativen

Ernahrung sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Variable Mittelwert | Standardfehler | Min - | 95% unteres — gultige

Mittelwert Max 95% oberes Kl Anzahl (n)
Mittelwert

erste parenterale | 1 0 1-5 1-1 65

Erndhrung

(Lebenstag)

erste enterale 6 0 1-12 |5-7 65

Erndhrung

(Lebenstag)

Gewicht bei 2889 64 2135 - | 2762 - 3017 64

Entlassung () 4610

Verhaltnis 1,213 ,032 0,95 -|1,149-1,277 64

Gewicht Geburt 2,38

zu Entlassung

Tabelle 12 - Deskriptive Statistik der postoperativen Erndhrung

3.2.4.2 Dauer des Kostaufbaus

Die Dauer des Kostaufbaus, gemessen als Zeitraum zwischen erster enteraler Ernédhrung
und letzter parenteraler Ernéhrung, betrug im Durchschnitt 25 Tage [95% 9 — 42 d]. Die

wichtigsten Daten der Dauer des Kostaufbaus sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Variable Mittelwert | Standardfehler | Min - | 95% unteres — gultige
Mittelwert Max 95% oberes Kl Anzahl (n)
Mittelwert
Dauer des 25 8 4-498 | 9-42 62
Kostaufbaus (d)

Tabelle 13 - Deskriptive Statistik der Dauer des Kostaufbaus

3.2.4.2.1 Einflussfaktoren auf die Dauer des Kostaufbaus

Da die Dauer des Kostaufbaus als Endpunkt definiert war, wurde eine statistische
Analyse der moglichen Einflussfaktoren vorgenommen. In einer linearen Regression liel3
sich ein statistisch signifikantes Modell zur Vorhersage der Dauer des Kostaufbaus unter
Berticksichtigung der Variablen Geburtsgewicht, Gestationsalter, erste enterale
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Ernahrung, komplexe Gastroschisis und Zustand der prolabierten Organe erstellen
(korrigiertes R? 0,359, F (5, 51) = 7,28, p < 0,001).

Als einziger unabhangiger pradiktiver Faktor wurde das Vorliegen einer komplexen
Gastroschisis identifiziert. Bei Vorliegen einer komplexen Gastroschisis dauert der
Kostaufbau im Schnitt 32 Tage langer.

Die Ergebnisse der linearen Regression sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Variablen Regressionskoeffizient B | standardisierte | Signifikanz p
Koeffizienten
Beta
(Konstante) 166,09 0,116
Geburtsgewicht (g) 0,003 0,074 0,602
Gestationsalter (d) -0,412 - 0,209 0,143
erste enterale - 0,229 - 0,036 0,749
Ernéhrung
komplexe 31,98 0,539 < 0,001
Gastroschisis
Zustand prolabierter 4,724 0,136 0,267
Organe

Tabelle 14 - Ergebnis der linearen Regression beziglich der Dauer des Kostaufbaus

Es zeigte sich bei unseren Daten kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der ersten enteralen Erndhrung und der Dauer des Kostaufbaus (siehe Abbildung 7, R?
linear 0,041).

Streuung mit Anpassungslinie der Dauer des
Kostaufbaus [d] im Verhéltnis zur ersten enteralen
Ernahrung [Lebenstag]
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Abbildung 7 - Erste enterale Ernéhrung in Abhangigkeit der Dauer des Kostaufbaus
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3.2.4.3 Weiterhin Bedarf parenteraler Erndhrung

Drei Kinder bendtigten zum Zeitpunkt der Datenerhebung der perioperativen Daten
weiterhin eine parenterale Erndhrung, um den taglichen Energiebedarf zu decken. Das
entspricht einem Anteil von 4,7 % des Patientenkollektivs.

3.2.4.3.1 Einflussfaktoren auf den weiterhin bestehenden Bedarf

parenteraler Erndhrung

Der weiterhin bestehende Bedarf parenteraler Ernahrung war ebenfalls als Endpunkt
definiert, daher erfolgte auch hier eine statistische Aufarbeitung mdglicher

Einflussfaktoren.

Eine multivariate Analyse der linearen Risikofaktoren fur den Endpunkt ,weiterhin Bedarf
parenteraler Ernahrung“ ergab fir keinen der untersuchten Einflussfaktoren einen

statistisch signifikanten Zusammenhang. Die multivariate Analyse ist in Tabelle 15

dargestellt.
Einflussfaktor F-Wert p-Wert
Zeit von Geburt bis Beginn 0,25 0,62
chirurgische MalRnahmen (min)
Alter der Mutter (J) 1,04 0,31
Geburtsgewicht (g) 0,85 0,36
Kdrperlange bei Geburt (cm)
Gestationsalter (d) 1,2 0,28
Apgar 1 min 0,81 0,37
Apgar 5 min 0,001 0,98
Apgar 10 min 1,36 0,25

Tabelle 15 - Multivariate Analyse der linearen Einflussfaktoren (MANOVA) bezogen auf weiterhin Bedarf parenteraler
Erndhrung

In den durchgefuhrten Chi2-Tests der kategorialen Risikofaktoren ergab sich ein
signifikant hoheres Risiko weiterhin parenterale Erndhrung zu bendtigen bei Vorliegen
einer komplexen Gastroschisis und wenn es im Rahmen der Erstversorgung zu einer
Sepsis kam. Auch nach Anpassung der p-Werte blieben die Korrelationen signifikant.
Die ubrigen untersuchten Einflussfaktoren zeigten keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang. Die Ergebnisse der Chi2-Tests sind in Tabelle 16 dargestellt.



Sepsis

Einflussfaktor p-Wert korrigiertes p
komplexe 0,013 0,039
Gastroschisis

zusatzliche 0,75 1,0
Fehlbildung

prolabierte Organe 0,967 1,0

Auftreten einer 0,005 0,02

Tabelle 16 - Ergebnisse der Chi? Tests auf Unabh&ngigkeit bezogen auf weiterhin Bedarf parenterale Ernahrung

3.2.5 Komplikationen

48

19 Kinder (28,8%) entwickelten im Verlauf der Behandlung eine Sepsis. Es wurde bei

keinem der Kinder das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) beschrieben.

Bei 7 Kindern (10,9%) trat postoperativ eine Wundinfektion der Operationsnarbe auf. Bei

5 Kindern kam es zu einer Nahtdehiszenz (7,8%). Die wichtigsten Daten aufgetretener

Komplikationen sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Variable Anzahl Anteil (%)
Sepsis ja 19 28,8%
nein 47 71,2%
NEC wahrend der ja 0 0,0%
Behandlung nein 65 100,0%
Auftreten Wundinfekt | ja 7 10,9%
nein 57 89,1%
Auftreten ja 5 7,8%
Nahtdeshiszenz nein 59 92,2%

Tabelle 17 - Deskriptive Statistik der aufgetretenen Komplikationen

3.2.6 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes (LOS) lag in unserem Patientenkollektiv
bei 29 Tagen [95% KI 24 — 35 d]. Die wichtigsten Daten bezuglich der Dauer des

Krankenhausaufenthaltes sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
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Variable Mittelwert | Standardfehler | Min - 95% unteres — | glltige
Mittelwert Max 95% oberes KI | Anzahl
Mittelwert (n)
Dauer Kranken- 29 3 12-136 | 24-35 64
hausaufenthalt [d]

Tabelle 18 - Deskriptive Statistik der Lange des Krankenhausaufenthaltes

3.2.6.1 Einflussfaktoren auf die Lange des Krankenhausaufenthaltes

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes war als Endpunkt definiert, daher erfolgte eine

statistische Aufarbeitung moglicher Einflussfaktoren.

In der linearen Regression liel sich ein statistisch signifikantes Modell zur Vorhersage
der Dauer des Krankenhausaufenthaltes unter Bericksichtigung der Variablen
Gestationsalter, erste enterale Ernédhrung, Dauer des Kostaufbaus, Auftreten einer
Sepsis, komplexe Gastroschisis, Operationstechnik des Bauchwandverschlusses,
prolabierte Organe und Zustand prolabierter Organe erstellen (korrigiertes R? = 0,897, F
(8, 45) = 58,7, p < 0,001).

Als unabhéangige pradiktive Faktoren fur die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wurden
die erste enterale Ernahrung, die Dauer des Kostaufbaus und das Auftreten einer

Sepsis identifiziert.

Fir jeden Tag, den die Gabe der ersten enteralen Ernahrung spater erfolgte, verlangerte
sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes um das 1,2fache. Die Dauer des
Kostaufbaus beeinflusste die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes ebenfalls, fur
jeden Tag, den der Kostaufbau kirzer dauerte, verkirzte sich auch die Gesamtdauer des
Krankenhausaufenthaltes um den Faktor 0,8.

Interessanterweise konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
ersten enteralen Ernahrung und der Dauer des Kostaufbaus festgestellt werden, siehe
Abbildung 7 in Abschnitt 3.2.4.2., es besteht also keine Kollinearitat.

Das Auftreten einer Sepsis verlangerte die Dauer des Krankenhauses um den Faktor 4,7.

Die Ergebnisse der linearen Regression sind in Tabelle 19 zusammengefasst.
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Variablen Regressionskoeffizient | standardisierte | Signifikanz p

B Koeffizienten

Beta

(Konstante) 60,6 0,027
Gestationsalter (d) -0,2 - 0,102 0,059
erste enterale Erndhrung 1,18 0,188 < 0,001
(Lebenstag)
Dauer des Kostaufbaus (d) 0,83 0,836 < 0,001
Auftreten einer Sepsis 4,68 0,105 0,041
komplexe Gastroschisis 4,416 - 0,073 0,238
Operationstechnik des 1,227 - 0,041 0,387
Bauchwandverschlusses
prolabierte Organe -1,79 - 0,045 0,337
Zustand prolabierter Organe | - 3,043 - 0,09 0,066

Tabelle 19 - Ergebnis der linearen Regression beziglich der Lange des Krankenhausaufenthaltes

3.2.7 Mortalitat

Die Mortalitatsrate in unserem Studienkollektiv lag bei 3% (2 von 66 Patienten).

Variable Anzahl Anteil (%)
Mortalitat Uberlebt 64 97,0%
verstorben 2 3,0%

Tabelle 20 - Deskriptive Statistik der Mortalitat

3.2.7.1 Einflussfaktoren auf die Mortalitat

Die Mortalitat war als Endpunkt definiert, daher erfolgte eine statistische Aufarbeitung

maoglicher Einflussfaktoren.

Eine multivariate Analyse der linearen Risikofaktoren fur Mortalitat ergab fur zwei der

untersuchten Einflussfaktoren einen statistisch signifikanten Zusammenhang: das

Gestationsalter und das Geburtsgewicht. Auch nach Korrektur der p-Werte nach Holm-

Bonferroni blieben die p-Werte signifikant.

Die multivariate Analyse und die t-Tests mit korrigierten p-Werten sind in den Tabellen

21 und 22 dargestellt.
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Einflussfaktor F-Wert p-Wert
Zeit von Geburt bis Beginn | 0,75 0,39
chirurgische Maflinahmen

(min)

Alter der Mutter (J) 1,32 0,26
Geburtsgewicht (g) 6,64 0,012
Kdrperlange bei Geburt (cm) | 1,68 0,2
Gestationsalter (d) 13,45 0,001
Apgar 1 min 0,283 0,6
Apgar 5 min 0,63 0,43
Apgar 10 min 1,1 0,3

Tabelle 21 - Multivariate Analyse der linearen Einflussfaktoren (MANOVA) auf die Mortalitat

Einflussfaktor Differenz Kl 95% p korrigiertes p
Geburtsgewicht (g) | 797,2 179,1-1.415,4 0,012 0,048
Gestationsalter (d) | 26,97 12,3-41,7 0,001 0,006

Tabelle 22 - Analyse der in der MANOVA zuvor als signifikant identifizierten Einflussfaktoren auf die Mortalitat

Bei den kategorialen Einflussfaktoren ergab sich ein signifikant hoheres Risiko zu

versterben bei Vorliegen einer komplexen Gastroschisis. Die ubrigen untersuchten

Einflussfaktoren zeigten keinen signifikanten Zusammenhang, dies ist in Tabelle 23

dargestellt.

Einflussfaktor p-Wert korrigiertes p
komplexe 0,002 0,01
Gastroschisis

zusatzliche 0,8 1,0
Fehlbildung

prolabierte Organe 0,47 1,0

Sepsis wahrend der | 0,5 1,0
Behandlung

Tabelle 23 - Ergebnisse der Chi? Tests auf Unabhangigkeit bezuiglich Mortalitat

Auf die Durchfuhrung einer logistischen Regression oder einer Survival Analyse wurde

verzichtet, da mit zwei verstorbenen Kindern eine zu niedrige Fallzahl hierfur vorlag.

Dementsprechend kann kein odds ratio oder relatives Risiko angegeben werden.
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3.3 Nachuntersuchung

3.3.1 Gastrointestinale Beschwerden

Im Rahmen der Nachuntersuchungen wurde erhoben, ob aktuell gastrointestinale
Beschwerden bestehen. Die Mehrzahl der Kinder gab an, keinerlei Beschwerden zu
haben (63,6%). Ein Kind klagte Gber chronische Bauchschmerzen (4,5%), was wir als
mindestens eine Episode pro Monat tber drei Monate hinweg definierten. Drei Kinder
litten an Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (13,6%), bei drei Kindern bestanden
StuhlunregelméaRigkeiten (13,6%). Ein Kind klagte Uber Beschwerden im Bereich des

Enterostomas (4,5%, sonstige Beschwerden). Einen Uberblick tiber die Verteilung der
angegebenen Beschwerden gibt Abbildung 8.

gastrointestinale Beschwerden

keine Beschwerden

chronische Bauchschmerzen
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
StuhlunregelmaRigkeiten

sonstige Beschwerden

Abbildung 8 - Verteilung der gastrointestinalen Beschwerden erhoben in der Nachuntersuchung

3.3.2 Aktuelle Ernahrung

Wir haben zudem erhoben, wie sich die Kinder aktuell ernahren. Die Mehrheit der
nachuntersuchten Kinder, 20 von 22 (90,9%), ernahrt sich vollstandig oral, ohne eine
weitere Nahrungserganzung zu bendétigen. Ein Kind wird teilparenteral ernahrt (4,5%) und
ein Kind wird ausschlieRlich parenteral ernahrt (4,5%). Einen Uberblick iber die

Verteilung der Form der Ernahrung gibt Abbildung 9.
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Erndhrung

vollstandig enteral
teilparenteral

vollstandig parenteral

Abbildung 9 - Form der Ernahrung erhoben in der Nachuntersuchung

3.3.3 Gewichtsentwicklung

Um die Gewichts- und GroR3enentwicklung einschatzen zu kdnnen, wurden jeweils die
aktuellen Perzentilen erhoben. Bei 2 Kindern lie3 sich der Verlaufsdokumentation eines
Nachsorgetermins das Gewicht zu diesem Zeitpunkt entnehmen, daher konnte der
Gewichtsverlauf von 24 Kindern in die statistische Auswertung miteinbezogen werden.
Im Mittel zeigte sich ein Anstieg der Gewichtsperzentile von der initial 27.
Gewichtsperzentile bei Geburt auf die 38. Gewichtsperzentile zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung. Die Gewichtsentwicklung der einzelnen Kinder war sehr
unterschiedlich, was sich im 95% Konfidenzintervall der mittleren Differenz mit — 4,25 bis
26,42 zeigt, sodass der Anstieg der Perzentilen nicht statistisch signifikant war.

Auch die GroélRenperzentile zeigte im Durchschnitt einen Anstieg von initial der 26.
Perzentile auf die 37. Perzentile in der Nachuntersuchung, jedoch war auch hier der
Unterschied aufgrund der groRen Varianz nicht statistisch signifikant. Einen Uberblick
uber die Entwicklung gibt Tabelle 24.

Der Anteil der Kinder unterhalb der 10. Gréf3enperzentile verringerte sich statistisch
signifikant von 41% zum Zeitpunkt der Geburt auf 23% zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung. Der Anteil der Kinder unterhalb der 10. Gewichtsperzentile
verringerte sich auch, jedoch nicht statistisch signifikant. Die Entwicklung der Anteile der
Kinder unterhalb der 10. Perzentile fir Korpergro3e und Gewicht ist in Tabelle 25
dargestellt.
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Das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag zwischen 10 Jahren und

7 Monaten.
Variable Anzahl | Geburt Nachuntersuchung | mittlere p-Wert
Mittelwert £ Std.- | + Std.-Abweichung | Differenz
Abweichung (95% K1)
Gewicht 24 27,0 + 23,57 38,1+ 31,77 11,08 (-4,25 | 0,149
—26,42)
KorpergrolRe | 22 26,36 + 27,039 36,77 + 30,139 10,41 (-6,63 | 0,218
— 27,45)
Tabelle 24 - Differenz der Perzentile bei Geburt und bei Nachuntersuchung
Variable Anteil < 10. Anteil < 10. p-Wert
Perzentile initial Perzentile
Nachuntersuchung
Gewicht 33% (8 von 24) 17% (4 von 24) 0,439
Kdrpergrol3e 41% (9 von 22) 23% (5 von 22) 0,043

Tabelle 25 - Vergleich Anteil kleiner 10. Perzentile bei Geburt und bei Nachuntersuchung

3.3.4 Auftreten von Nabelhernien und deren weitere Entwicklung

Von 47 Kindern konnte erfasst werden, ob eine Nabelhernie auftrat. Bei 33 Kindern
(70,2%) war dies im Verlauf der Fall. EIf der Kinder mit Nabelhernie waren zum Zeitpunkt
der Erhebung junger als 5 Jahre, 22 der Kinder waren é&lter als 5 Jahre. Zu einer
Operation wegen einer solchen Nabelhernie kam es bislang bei 8 Kindern, die alle alter
als 5 Jahre waren (entspricht 36,3% der Uber 5-Jahrigen; 24,2% der Kinder mit

Nabelhernie).

3.3.4.1 Einflussfaktoren flir das Auftreten einer Nabelhernie

Das Auftreten einer Nabelhernie war als Endpunkt definiert, daher erfolgte eine
statistische Auswertung madglicher Einflussfaktoren. Im Rahmen der logistischen
Regression liel3 sich kein sinnvolles Modell zur Pradiktion des Auftretens von
Nabelhernien erstellen, lediglich das Auftreten von Wundinfektionen zeigte einen
Zusammenhang mit dem Auftreten von Nabelhernien. Dabei kam es bei Kindern mit
Wundinfektion signifikant seltener zu einer Nabelhernie als bei Kindern ohne
Waundinfektion (0% vs. 73,3%, p = 0,026).
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3.3.5 Folgeoperationen

Zu einer weiteren Operation kam es insgesamt bei 27 der in die Studie einbezogenen
Kinder (40,9%). Im Bereich der Operationsnarbe waren 19 der Operationen (70,4%). Nur
eine der Operationen war dabei nicht Gastroschisis-bezogen, eine Adenotomie.
Folgeoperationen der Gastroschisis waren Orchidopexien, Broviac-Katheter-Anlagen,
Herniotomien bei Hernia inguinalis, Darmrekonstruktionen, Stomaanlagen und
Ruckverlagerungen, Bauchdeckenrekonstruktionen, Laparotomien, Anlagen von Bishop-
Koop-Anastomosen und Ruckverlagerungen, Detorsionen bei Volvulus und

Adhasiolysen.

3.3.6 Operationsnarbe

Die Operationsnarben von 21 Kindern konnten, im Rahmen der Nachuntersuchungen,
beurteilt werden. Im Durchschnitt erbrachte die Evaluierung der Operationsnarbe mittels
SCAR Scale einen Punktwert von 3 [95% KI 2 - 4], das Minimum lag bei 0, das Maximum
bei 8.

Haufigkeit der jeweiligen Punktwerte der SCAR
Scale

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Punktwert SCAR Scale

Abbildung 10 - Verteilung der SCAR Scale Punktwerte
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3.3.6.1 Einflussfaktoren auf den Punktwert der SCAR Scale

Der Punktwert der SCAR Scale war als Endpunkt definiert, daher erfolgte eine statistische
Analyse maoglicher Einflussfaktoren. In einer linearen Regression liel3 sich kein statistisch
signifikantes Modell zur Vorhersage des Werts der SCAR Scale erstellen (ANOVA p =
0,069). Einbezogen wurden die Variablen Wundinfektion, Nahtdehiszenz,
Verschlusstechnik, weitere Operationen im Nabelbereich, chirurgische Erweiterung des
Defekts wahrend der Erstversorgung, Hautnaht und Subkutannaht. Im Rahmen der
statistischen Auswertung zeigte sich, dass es bei keinem der nachuntersuchten Kinder
initial zu einer Nahtdehiszenz oder einer Wundinfektion kam. Die Variable mit dem
starksten Regressionskoeffizienten (3,643; chirurgische Erweiterung des Defekts
wahrend der Erstversorgung) zeigte auch in einem durchgefihrten t-Test knapp keine
statistische Korrelation (p = 0,056).

3.3.6.2 Fotodokumentation der Operationsnarben

Wahrend der Nachuntersuchungen wurden die Narben der Kinder fotodokumentiert. Im
Folgenden sind zur Veranschaulichung der unterschiedlichen SCAR Scale Punktwerte
einige der in der Nachuntersuchung entstandenen Fotos aufgefuhrt. Fur jeden der
erhobenen SCAR Scale Punktwerte wird exemplarisch ein Beispiel gezeigt. Der
Punktwert 5 wurde bei keinem nachuntersuchten Kind erhoben, daher existiert hier kein

entsprechendes Foto.

Abbildung 11 - SCAR Scale Punktwert 0 Abbildung 12 - SCAR Scale Punktwert 1



Abbildung 13 - SCAR Scale Punktwert 2

Abbildung 15 - SCAR Scale Punktwert 4
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Abbildung 14 - SCAR Scale Punktwert 3

Abbildung 16 - SCAR Scale Punktwert 6
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Abbildung 18 - SCAR Scale Punktwert 8

== n
Abbildung 17 - SCAR Scale Punktwert 7

3.3.6.3 Fotodokumentation des praoperativen Befunds

Fur einige der nachuntersuchten Kinder existieren auch Fotos des praoperativen
Befunds. Der initiale, praoperative Befund ist bei einer Gastroschisis meist sehr
eindricklich, die zurtickbleibenden Narbe erscheint im Verhaltnis dazu recht
unscheinbar. Zur Visualisierung dieser Diskrepanz sind im Folgenden von sieben
nachuntersuchten Kindern die jeweiligen intraoperativen Befunde und die Befunde der
Operationsnarben dargestellt.



Abbildung 20 - Patient A Operationsnarbe
Nachuntersuchung

Abbildung 19 - Patient A intraoperativer Befund

Abbildung 23 — Patient B
Operationsnarbe

Abbildung 21 - Patient B Abbildung 22 - Patient B Nachuntersuchung

intraoperativer Befund Operationsabschluss
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Abbildung 24 - Patient C intraoperativer Befund

!? 4 ‘ olg

Abbildung 26 - Patient C Operationsnarbe
Nachuntersuchung

Abbildung 28 - Patient D Operationsnarbe
Nachuntersuchung

Abbildung 27 - Patient D intraoperativer Befund



Abbildung 30 - Patient E Operationsnarbe
Nachuntersuchung

Abbildung 29 - Patient E intraoperativer Befund

Abbildung 31 - Patient F
intraoperativer Befund
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Abbildung 32 - Patient F Operationsnarbe
Nachuntersuchung
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Abbildung 34 - Patient G Operationsnarbe
Nachuntersuchung

Abbildung 33 - Patient G
intraoperativer Befund

3.3.7 Lebensqualitat

Fir elf der nachuntersuchten Kinder wurde der KINDLR Fragebogen erhoben, der
Mittelwert des Gesamtwerts lag bei 79,92 [95% Kl 75,4 — 84,5].

3.3.7.1 Test auf Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zur Normalbevolkerung

Unter der Annahme, dass eine Differenz im durchschnittlichen KINDLR Punktwert
beziehungsweise dessen Unterkategorien von 3 Punkten oder weniger keinen klinisch
relevanten Unterschied widerspiegelt, zeigte sich fir den KINDLR Gesamtwert die Nicht-
Unterlegenheit unseres Patientenkollektivs im Vergleich zur Normalbevolkerung
(Vergleichsgruppe). Des Weiteren konnte fur die Unterkategorien ,Selbstwert®, ,Familie®
und ,Freunde“ die Nicht-Unterlegenheit gezeigt werden. Fir die Unterkategorien
.Korper®, ,Psyche” und ,Schule” kann ein klinisch relevant schlechteres Ergebnis nicht

ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse des Tests auf Nicht-Unterlegenheit sind in Tabelle 26 dargestellt.
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Mittelwert der untere Grenze des als

95% einseitiges Vergleichsgruppe | klinisch gleichwertig

Mittelwert Konfidenzintervall | (95% KiI) erachteten Bereichs
KINDL Total 79,92 76,24 * 76,9 (76,7 -77,1) | 73,7
Korper 75,00 60,35 77,2 (76,8-77,7) | 73.8
Psyche 82,39 69,53 80,9 (80,7 -81,2) | 77,7
Selbstwert 81,82 75,08 * 69,7 (69,4-70,0) | 66,4
Familie 82,95 77,87 * 78,3 (78,0-78,6) | 75,0
Freunde 83,562 76,48 * 78,0 (77,8-78,3) | 74,8
Schule 68,75 58,97 77,0(76,6 —77,3) | 73,6

Tabelle 26 - Auswertung KINDL-R Fragebogen

* fir diese Werte ist der Test auf Nicht-Unterlegenheit statistisch signifikant (p < 0,05)

3.3.7.2 Einflussfaktoren auf den KINDLR Gesamtwert

In einer linearen Regression zur ldentifizierung von Einflussfaktoren auf den KINDLR
Gesamtwert liel3 sich kein statistisch signifikantes Modell zur Vorhersage erstellen
(ANOVA p = 0,278). Einbezogen wurden die Werte komplexe Gastroschisis, Auftreten
einer Sepsis, Gestationsalter, Alter der Mutter bei Geburt, Dauer des

Krankenhausaufenthaltes und der Zustand der prolabierten Organe.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Charakteristika der an der Charité zwischen 2008
und 2018 wegen einer Gastroschisis behandelten Kinder dargelegt und es wurde der
Behandlungsverlauf ausgewertet. Zudem erfolgte eine Nachuntersuchung der Kinder, bei
der wir die Lebensqualitiat, die Asthetik der Narbe und die korperliche Entwicklung

evaluierten.

Eine Uberprufung der Hypothesen soll zunachst zusammenfassend dargestellt werden.
Anschlielend werden alle Ergebnisse im Vergleich zu bestehenden Publikationen
eingeordnet und kritisch diskutiert. Zuletzt sollen mdgliche Schlussfolgerungen aus den

Resultaten gezogen werden.

1) Der Kostaufbau ist fur die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Kindern

mit Gastroschisis wesentlich.

Die Lange der Krankenhausbehandlung war in unserem Kollektiv mit 29 Tagen kirzer als
in allen anderen ausgewerteten Publikationen. In der Regressionsanalyse zeigte sich die
Dauer des Kostaufbaus als ein wichtiger Einflussfaktor auf die L&nge der

Krankenhausbehandlung. Unsere Daten stiitzen damit unsere erste Hypothese.

2) Die Asthetik der Operationsnarbe nach Gastroschisiskorrektur ist mit Hilfe

eines Narbenscores objektivierbar.

Bislang existiert keine Studie, die die Narben nach Gastroschisiskorrekturen objektiv
untersucht hat. Die SCAR Scale wurde fir die Beurteilung postoperativer Narben
entwickelt und zeigt eine hohe Inter-Rater-Reliabilitat (175). Die Narben der Kinder nach
Gastroschisiskorrektur lieRen sich mit der Skala gut beurteilen. Wie aus den Fotos in
Abschnitt 3.3.6.2 ersichtlich, spiegeln sich auch kleine Unterschiede zwischen den
Narben gut im Punktwert wider. Die SCAR Scale stellt damit eine gute Moglichkeit fur

eine objektive Beurteilung der Asthetik von Narben nach Gastroschisiskorrektur dar.
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3) Die Lebensqualitat von Kindern mit Gastroschisis ist der von Kindern ohne

Gastroschisis nicht unterlegen.

Die Lebensqualitat von Kindern mit Gastroschisis zeigte sich in unserer Datenauswertung
der Normalbevdlkerung nicht unterlegen. Der Gesamt-Punktwert des KINDLR
Fragebogens zur Erfassung der Lebensqualitat war im Vergleich zur Normalbevdlkerung
gleich gut. Fir die Unterkategorien Selbstwert, Familie und Freunde zeigte sich ebenfalls
die Nicht-Unterlegenheit.

In den Bereichen Korper, Psyche und Schule kann eine schlechtere Lebensqualitat nicht
ausgeschlossen werden. Die womdglich eingeschrankte Lebensqualitat von Kindern mit
Gastroschisis in diesen Bereichen wurde bisher in keiner anderen Untersuchung
beschrieben. Der von uns verwendete KINDLR Fragebogen scheint diesbeziiglich

genauer und spezifischer zu sein.

Bisherige Publikationen wenden meist einen doppelten t-Test an, dieser ist jedoch bei
niedrigen Fallzahlen anfallig fur falsch-negative Ergebnisse. Wir konnten auch im Test
auf Nicht-Unterlegenheit eine gleich gute Lebensqualitat von Kindern mit Gastroschisis

im Vergleich zur Normalbevolkerung zeigen.

4.1 Vergleich der Charakteristika des Studienkollektivs mit anderen

Publikationen

4.1.1 Fallzahl und Inzidenz

In den beobachteten zehn Jahren wurden 66 Kinder mit einer Gastroschisis an der
Charité Universitadtsmedizin Berlin geboren und in der kinderchirurgischen Abteilung
behandelt.

Es lasst sich aufgrund der reinen Fallzahl keine Aussage Uber die Inzidenz treffen. Im
Jahr 2017 wurden an der Charité insgesamt 5495 Kinder entbunden, davon sechs Kinder

mit Gastroschisis, das entspricht einer Inzidenz von 10,9 pro 10.000 Geburten (0,109 %).

Jedoch wurde die Diagnose der bestehenden Gastroschisis bei 98,5 % der in die Studie
eingeschlossenen Kinder bereits pranatal gestellt. Dementsprechend ist davon
auszugehen, dass die werdenden Mdutter, der aktuellen Empfehlung der Literatur

entsprechend, an ein spezialisiertes Zentrum tberwiesen wurden und daher der Antell
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der Kinder mit Gastroschisis an der Charité Uber der tatséchlichen Inzidenz der Region
liegt (48,87,88).

Die Detektionsrate von 98,5 % entspricht dem, was auch andere Untersuchungen zeigten
(45). In Deutschland ist die tatsachliche Inzidenz der Gastroschisis nicht bekannt.
Zentrale Register fur angeborene Fehlbildungen existieren nur fir einzelne Regionen. Im
Gebiet Rheinhessen wird das ,Geburtenregister Mainzer Modell* (178) gefihrt. In
Sachsen-Anhalt das ,Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt® (179), welches tber den
Zeitraum von 1987 bis 1991 eine Inzidenz von 1,51 pro 10.000 Geburten berichtete und
zuletzt im Zeitraum von 2007 bis 2011 eine Inzidenz von 3,46 pro 10.000 Geburten (1).

Geht man davon aus, dass das Einzugsgebiet der Charité Uber den Studienzeitraum
hinweg gleichblieb, ist die statistisch signifikante Zunahme der Fallzahl im Zeitraum
unserer Studie ein Hinweis auf einen Anstieg der Inzidenz und kongruent mit der

steigenden Inzidenz sowohl in Sachsen-Anhalt als auch weltweit (14).

4.1.2 Gestationsalter und Geschlecht

Der Anteil weiblicher Kinder mit Gastroschisis lag in unserem Patientenkollektiv bei
48,5%. Ahnlich ausgeglichene Geschlechterverteilungen werden auch in anderen
Studien berichtet. Meist sind etwas weniger Madchen betroffen als Jungen. Raymond
und Kollegen berichtet Gber 46 % weibliche Patienten von insgesamt 566 untersuchten
Kindern (180), Dubrovsky und Kollegen geben einen Anteil von 47,6 % bei insgesamt

7769 einbezogenen Kindern an (181).

Das mittlere Gestationsalter lag in unserem Patientenkollektiv bei 35 + 5
Schwangerschaftswochen und damit etwas unter dem anderer Studien (45). Van Manen
und Kollegen geben das durchschnittliche Gestationsalter ihres Patientenkollektivs mit

36 + 1 Schwangerschaftswochen an, dabei waren 51 % der Kinder Frihgeburten (152).

In unserem Patientenkollektiv war der Anteil der Frihgeburten mit 77,3 %
vergleichsweise hoch. Dies erklart, weshalb das durchschnittiche Gestationsalter

insgesamt etwas geringer ist als in anderen Studien.

Neben der Charité gibt es im Raum Berlin noch andere Krankenhéauser, die Kinder mit

Gastroschisis versorgen. Man kénnte also vermuten, dass insbesondere die schweren
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Falle an der Universitatsklinik Charité behandelt werden und dementsprechend das
Gestationsalter etwas geringer ist. Andererseits ist der Unterschied des Gestationsalters
von nur 3 Tagen bei einer Fallzahl von 66 Patienten gering und vermutlich nicht klinisch

relevant.

Das mittlere Geburtsgewicht unseres Patientenkollektivs von 2418 Gramm entspricht
wiederum dem, was andere Studien beschreiben (45), was angesichts des etwas
geringeren Gestationsalters nicht unbedingt zu erwarten war. Fraser und Kollegen geben
das durchschnittliche Geburtsgewicht ihrer insgesamt 315 untersuchten Kindern mit
Gastroschisis mit 2430 Gramm an (111).

Der Anteil der Kinder, die bei der Geburt unterhalb der 10. Gewichtsperzentile lagen, war
in unserem Studienkollektiv 27,3 %. Die Angaben anderer Untersuchungen diesbeziglich
schwanken zwischen 21,8 % und 36 % (40,61).

4.1.3 Apgar-Werte und Nabelschnur-pH

Die Apgar-Werte, die der Beurteilung des klinischen Zustands eines Neugeborenen
dienen, finden sich eher selten in Publikationen zu Gastroschisis. Dies liegt
maoglicherweise daran, dass der Verdacht auf eine bestehende Gastroschisis bereits im
Vorfeld gestellt wird und unabhangig von erhobenen Scores die sofortige Versorgung
erfolgt. Durch die sofortige Versorgung wird eine klinische Verschlechterung des
Neugeborenen abgewendet und entsprechend kommt es nicht zu niedrigen Apgar-

Werten.

In unserem Studienkollektiv lag der durchschnittliche Apgar Wert nach 1 Minute bei 8,
nach 5 Minuten bei 9, nach 10 Minuten ebenfalls bei 9 und damit annahrend im
Normalbereich. Dartber hinaus decken sich unsere Werte mit denen aus anderen
Publikationen (44,65,180).

Der mittlere Nabelschnur-pH lag in unserem Patientenkollektiv bei 7,28 und zeigte damit
eine leichte Azidose an. Dies kdnnte durch die regelhaft bestehende Hypovolamie bel

Neugeborenen mit Gastroschisis erklart sein (182).
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4.1.4 Schweregrad der Gastroschisis

Zur Einteilung unseres Patientenkollektivs in komplexe und einfache Gastroschisis
orientierten wir uns an der Definition nach Bergholz und Kollegen (46). Demnach hatten
18,2 % unserer Patienten eine komplexe Gastroschisis.

Eine grol3e Metaanalyse von insgesamt 13 Studien an 1301 Patienten gibt

zusammenfassend eine &hnliche Rate von 17,3 % an (46).

Zwei der Kinder unseres Patientenkollektivs (3%) zeigten zusatzliche, von der
Gastroschisis unabhangige Fehlbildungen. Dabei handelte es sich zum einen um eine

kraniofaziale Fehlbildung und zum anderen um eine kardiale Fehlbildung.

Vergleicht man diese Haufigkeit zusatzlicher, unabhangiger Fehlbildungen mit anderen
Publikationen, so findet man sehr unterschiedliche Angaben, abhangig von den zugrunde
liegenden Diagnosekriterien.

Feldkamp und Kollegen berichten eine Rate von 15,4 % (40), also 12,4 Prozentpunkte
mehr als in unserem Studienkollektiv. In dieser Studie werden aber auch einfache
Fehlbildungen wie Préaaurikularanhéngsel, Syndaktylien oder ein hoher Nasenriicken als

zusatzliche Fehlbildungen definiert.

Hunter und Kollegen berichten, dass 5 % aller Kinder mit Gastroschisis eine zusatzliche,
von der Gastroschisis unabhangige Fehlbildung zeigten (45). Es ist davon auszugehen,
dass Hunter und Kollegen ahnlich strenge Diagnosekriterien zusatzlicher Fehlbildungen
anwendeten wie in unserer Studie angewendet wurden und sich daher die von lhnen

berichtete Rate mit unserer deckt.

4.1.5 Merkmale der Gastroschisis

Wie auch in zahlreichen anderen Publikationen beschrieben (1,2,4,85,183), war der
Bauchwanddefekt in unserem Studienkollektiv stets rechts des Nabels lokalisiert. Die
GroRe des Defekts war durchschnittich 29 mm und damit etwas kleiner als andere
Studien berichten (119). Kritisch anmerken muss man an dieser Stelle, dass von nur 38
Kindern die Lokalisation und von nur 26 Kindern die Grol3e des Defekts dokumentiert

war.
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Durch den Defekt hindurch prolabierten bei dem Grol3teil der Kinder unseres
Studienkollektivs (66,1 %) ausschlie3lich Darmanteile, wie es bereits in alteren Studien
zu Gastroschisis beschrieben wird (184). Bei den anderen 33,9 % der Kinder prolabierten

zusatzlich weitere Organe.

Diese Unterteilung in ,ausschlielich Darm“ und ,zusatzlich weitere Organe® wurde
wahrend der Planung der Studie gewéhlt, um das Prolabieren weiterer Organe als
maoglichen Risikofaktor zu untersuchen. Fur den Endpunkt der Dauer der invasiven
Beatmung zeigte sich hier auch ein statistisch signifikanter Zusammenhang, welcher in
Kapitel 4.2.4.2 noch diskutiert wird.

Bei den zusatzlich prolabierten Organen handelte es sich am haufigsten um den Magen,
was auch in anderen Studie berichtet wird (141,185). Dartber hinaus zeigten sich

Ovarien und Testes prolabiert, bei einem Kind prolabierte zuséatzlich die Gallenblase.

In Anlehnung an die ausgewerteten Operationsberichte bot sich die Beschreibung des
Zustands der prolabierten Organe durch Zuordnung zu einer von vier Kategorien an. Die

prolabierten Organe waren:

1 - gut perfundiert (58,3 %)

2 - malig verdickt und entztindlich verandert (35,0 %)
3 - beginnend durchblutungsgestort (3,3 %)

4 - nekrotisch (3,3 %)

In der statistischen Auswertung, im Sinne dessen, dass die Kategorien 1 bis 4 einen
zunehmend schlechteren Zustand der prolabierten Organe darstellen, zeigte sich eine
Tendenz zu einem langeren Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit einem
schlechteren Zustand der prolabierten Organe. Dieser Zusammenhang war knapp nicht

statistisch signifikant (p=0,066), ist jedoch als klinisch relevant anzusehen.

Eine solche Einteilung der prolabierten Organe findet sich nicht in anderen Studien,
dementsprechend kann der Zustand der prolabierten Organe nicht verglichen werden.
Einzig die Erfassung einer Nekrose wird auch in anderen Untersuchungen
vorgenommen, da dies wiederum per Definition einer komplexen Gastroschisis entspricht
(186).
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Eine differenziertere Einteilung des Zustands der prolabierten Organe sollte, angesichts
des gefundenen Trends zu einem langeren Krankenhausaufenthalt bei schlechterem

Zustand der prolabierten Organe, fur zukinftige Studien erwogen werden.

4.1.6 Alter der Mutter bei Geburt

Junges miutterliches Alter ist ein bekannter Risikofaktor flur das Auftreten einer
Gastroschisis (42,183). Entsprechend lag das mittlere Alter der Mutter unseres
Studienkollektivs mit 25 Jahren deutlich unter dem durchschnittlichen Alter von Frauen
bei der Geburt eines Kindes in Deutschland von zuletzt 31,5 Jahren im Jahr 2019 (187).

In vielen Untersuchungen zu Gastroschisis wird das durchschnittliche Alter der Mutter
angegeben und liegt dabei noch niedriger zwischen 21 wund 23 Jahren
(30,34,44,152,188).

Warum ausgerechnet bei jungen Mittern ein héheres Risiko fir das Auftreten einer
Gastroschisis besteht, speziell vor dem Hintergrund, dass die meisten angeborenen
Fehlbildungen mit hohem mutterlichem Alter assoziiert sind, ist unklar.

Eine Untersuchung von Rittler und Kollegen aus dem Jahr 2015 fand eine Assoziation zu
zuvor stattgehabten Fehlgeburten, mdglicherweise aufgrund vorhergehender
Kontrazeptivaeinnahme (189). Diese Assoziation erscheint plausibel, bedarf jedoch

weiterer Untersuchungen.

Fur einige angeborene Fehlbildungen konnte eine Assoziation zu Techniken der
Reproduktionsmedizin gezeigt werden (190). Fir die Gastroschisis scheint dies jedoch

keine Rolle zu spielen.

4.1.7 Zusammenfassung der Charakteristika unseres Studienkollektivs

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Charakteristika unseres Studienkollektivs
sich hinsichtlich steigender Fallzahl, Geschlechterverteilung, Geburtsgewicht, Apgar-
Werte, Rate an komplexer Gastroschisis und zusatzlicher Fehlbildungen, Lokalisation
und GrolRe des Bauchwanddefekts, welche Organe prolabierten und dem Alter der Mtter

zu anderen Publikationen nicht unterscheiden. Ein leichter Unterschied konnte beim
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Gestationsalter festgestellt werden. Fir zukinftige Studien sollte eine dezidierte
Untersuchung des Zustands der prolabierten Organe, in Anlehnung an unsere Studie,

erwogen werden.

4.2 Beurteilung der Behandlung
4.2.1 Geburtsmodus

Alle Patienten unserer Studie wurden per Kaiserschnitt entbunden. Jedoch gibt es keine
wissenschatftlich fundierte Grundlage, dass eine Kaiserschnittentbindung einer vaginalen
Entbindung vorzuziehen ist (51,81,82,191).

Eine im Jahr 2018 veroffentlichte Metaanalyse von 38 retrospektiven Studien mit
insgesamt 6577 einbezogenen Kindern zeigte, dass es keine Evidenz fir bessere

Behandlungsergebnisse nach Kaiserschnittentbindung gibt (192).

Die Kaiserschnittentbindung bei Kindern mit Gastroschisis entspricht der klinikinternen
Leitlinie der Charité. In den Standard Operating Procedures ist festgelegt, dass Kinder
mit Gastroschisis immer per Kaiserschnitt entbunden werden sollen. Das ist in Anbetracht
der aktuellen Studienlage kritisch zu sehen.

Theoretisch erscheint es zunachst plausibel, dass bei einer Kaiserschnittentbindung die
prolabierten Organe weniger exponiert gegenuber infektiosen Erregern sind und dass
weniger Druck auf sie ausgeubt wird. Aber eine Sepsis und die Notwendigkeit eines
zweizeitigen Defektverschlusses traten in den aktuell verfigbaren Studien nicht haufiger

nach vaginaler Entbindung auf (82).

Eine weitere Uberlegung beziiglich moglicher Vorteile eines Kaiserschnitts stellt die
bessere Planbarkeit des peripartalen Ablaufs dar. So ist eventuell eine kiirzere Zeit bis

zum Beginn der Gastroschisis-Operation zu erreichen.

Um die bessere Planbarkeit zu evaluieren, wurde erhoben, wie viel Zeit vergangen war
zwischen der Entbindung und dem Beginn der operativen Versorgung. In unserem
Patientenkollektiv lag der Beginn der chirurgischen Mal3hahmen im Durchschnitt 2
Stunden und 16 Minuten nach der Entbindung. Da jedoch keines der Kinder unserer
Studie vaginal entbunden wurde, konnen wir keinen Vergleich ziehen und

dementsprechend keinen Vorteil der Kaiserschnittentbindung belegen.
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Es liel3 sich dartiber hinaus keine Publikation finden, die die Zeit bis zur Operation fur die
vaginale Entbindung und die Kaiserschnittentbindung vergleicht. Dies ist sicherlich darin
begrundet, dass es sich bei diesen Zeiten nicht um fur interessant erachtete Endpunkte
handelt, im Gegensatz zu Dbeispielsweise Mortalitdit oder L&nge des

Krankenhausaufenthaltes.

4.2.2 Operative Versorgung

Wir haben erhoben wie viele unterschiedliche Chirurgen die operative Versorgung der
Gastroschisis unseres Patientenkollektivs durchfihrten. In unserem
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren waren 23 unterschiedliche Chirurgen als erste

Operateure dokumentiert, aber nur funf unterschiedliche Chirurgen als erste Assistenten.

Hier zeigt sich, dass die operative Versorgung einer Gastroschisis in der Abteilung, die
unser Studienkollektiv behandelte, zu Ausbildungszwecken genutzt wird. Ein
Assistenzarzt oder Facharzt wird als erster Operateur von einem erfahrenen ersten
Assistenten unterstitzt beziehungsweise angeleitet. Die Kontinuitat einer guten

operativen Versorgung war fur unser Studienkollektiv durch die erste Assistenz gegeben.

Im Vergleich dazu waren es in einer Untersuchung in Kanada uUber vier Jahre an 63
Kindern mit Gastroschisis drei unterschiedliche Chirurgen (152). In dieser Untersuchung
wird jedoch nicht berichtet, ob es sich dabei explizit um den ersten Operateur oder

eventuell um die erste Assistenz handelt.

Im Rahmen der erstversorgenden Operation der Kinder unseres Patientenkollektivs
erfolgte die Reposition der prolabierten Organe fast immer sofort (98,4 %), bei sechs der
Kinder (9,4 %) bestand eine Diskrepanz zwischen Volumen der prolabierten Organe und
Volumen der Abdominalhéhle, sodass ein zusatzlicher Patch in die Faszie eingenaht

wurde, um das Risiko des Auftretens eines Kompartmentsyndroms zu minimieren.

Bei nur einem Kind wurden die prolabierten Organe zuné&chst in einem Silo gelagert, um
die Reposition schrittweise durchzufiihren. Bei diesem Kind bestand postpartal ein
Spannungspneumothorax und die Operationsfahigkeit war nicht gegeben, der
Defektverschluss erfolgte anschlieRend zwei Tage spéter.
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Es gibt derzeit eine kontroverse Debatte, ob die Reposition sobald wie mdglich erfolgen
sollte oder schrittweise. Das Vorgehen bei unseren Patienten entspricht dabei der
Empfehlung, jenes Verfahren anzuwenden, das in der jeweiligen Klinik etabliert ist (98),
da bislang fur keine der beiden Varianten ein eindeutiger Vorteil gezeigt werden konnte.

Uber den intraoperativ gelegten Blasenkatheter mit Druckmesssonde kann das Auftreten
eines Kompartmentsyndroms tuberwacht werden. In unserem Patientenkollektiv lag der
postoperativ gemessene intraabdominelle Druck im Durchschnitt bei 12 mmHg. Somit lag
er deutlich unter 20 mmHg, dem Druck, der als kritisch angesehen wird, um die Perfusion

der viszeralen Organe zu gewahrleisten (193).

Es gibt in der Literatur beschrieben und mehrfach verglichen zwei etablierte Verfahren,

um nach Reposition der prolabierten Organe den Bauchwanddefekt zu verschliel3en.

Die Methode des nahtlosen Defektverschlusses ist dem Faszienverschluss beziglich
Mortalitat und Lange des Krankenhausaufenthaltes gleichwertig und potenziell beztglich
der Beatmungsdauer und dem Auftreten von Wundinfektionen tberlegen, dartiber hinaus
kann in einzelnen Fallen auf eine Vollnarkose verzichtet werden (109,114). Da in
unserem Patientenkollektiv aber einzig die Methode des Faszienverschlusses angewandt

wurde, kann kein Beitrag zum Vergleich dieser zwei Methoden geleistet werden.

Es herrscht Einigkeit, dass die Nabelschnur bei der Versorgung einer Gastroschisis
moglichst erhalten bleiben sollte (194). Die Operationsberichte der Kinder unserer Studie

umfassten nicht immer eine Aussage zu Erhalt oder Entfernen der Nabelschnur.

Bei 46 der Kinder wurde beschrieben, dass die Nabelschnur erhalten beziehungsweise
in die Faszie eingendht wurde. Bei den ubrigen Kindern ist jedoch davon auszugehen,
dass die Nabelschnur ebenfalls erhalten blieb, da dies generell dem
Versorgungsstandard der Abteilung entspricht und ein Entfernen der Nabelschnur nie

beschrieben war.

Infolgedessen sollte bei den Kindern auch immer ein Bauchnabel entstehen. Alle Kinder,
die in der Nachuntersuchung der Studie gesehen wurden, hatten einen Bauchnabel.
Dennoch gibt es Publikationen, die beschreiben, dass Kinder nach Versorgung einer
Gastroschisis keinen Bauchnabel haben (128,141,142,151) und sich teilweise dadurch
beeintrachtigt fuhlen (128,142,157).
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4.2.3 Komplikationen

Die Rate an Komplikationen der Behandlung war in unserer Untersuchung nicht relevant

anders als in vergleichbaren Studien.

Wir erhoben, wie haufig es zu einer Sepsis, zu einer nekrotisierenden Enterokolitis und

zu Wundinfektionen oder Nahtdehiszenzen kam.

Das Auftreten einer Sepsis bei Gastroschisis ist mit bis zu 38% haufig. Der
Nabelschnurrest wird kurz nach der Geburt von Bakterien besiedelt, stellt einen guten
Néahrboden fir diese dar und bietet potenziell direkten Zugang zum Blutfluss Uber die
Umbilikalgefaf3e (110). Fur die parenterale Erndhrung wird ein zentraler Zugang benotigt,
was ebenfalls das Auftreten einer Bakteriamie begunstigt (129). Dementsprechend kam
es bei 28,8 % der von uns untersuchten Kinder zu einer Sepsis. In anderen
Untersuchungen lag die Rate bei 19 - 38 % (152,180,195).

Eine nekrotisierende Enterokolitis ist eine seltene Komplikation, die in unserem
Patientenkollektiv nicht auftrat. Andere Untersuchungen berichten vom Auftreten einer
nekrotisierenden Enterokolitis in 6 - 10 % der Patienten (152,181). Einflussfaktoren auf
eine NEC konnten, da das Ereignis bei keinem Kind eingetreten ist, nicht untersucht
werden. Es lassen sich lediglich Vermutungen anstellen, warum diese Komplikation in
unserem Kollektiv nicht auftrat. Eine mdgliche Ursache konnte sein, dass alle Kinder per
Kaiserschnitt entbunden wurden und die prolabierten Darmschlingen dadurch weniger
pathogenen Keimen ausgesetzt waren. Eine andere Ursache konnte in der frihen Gabe
enteraler Nahrung liegen, wodurch der Darm frihzeitig mit protektiven Darmbakterien
besiedelt wurde. Die vergleichsweise frilhere Gabe enteraler Nahrung unseres

Studienkollektivs wird in Abschnitt 4.2.7 noch naher beschrieben.

Zu einer Wundinfektion nach der Definition des Center for Disease Control and
Prevention (162) kam es bei 10,9 % unserer Patienten. Die Rate liegt damit etwas hoéher
als in vergleichbaren Publikationen, die 2 — 9 % berichten (180,195). Bei lediglich sieben
Kindern, bei denen diese Komplikation auftrat, ist die marginal héhere Rate im Vergleich

zu anderen Publikationen nicht von klinischer Relevanz.

Raymond und Kollegen erhoben fir ihrer Studie, wie haufig eine Wundinfektion als
Diagnose verschlisselt war (180). Wir erhoben ebenfalls, wie haufige eine solche

Diagnose verschliusselt war, zusatzlich werteten wir die Pflege- und
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Visitendokumentationen aus. Sofern die beschriebene Symptomatik der Definition des
Center for Disease Control and Prevention einer Wundinfektion (162) entsprach, wurde

ebenfalls von einem Wundinfekt ausgegangen.

Inwiefern bei Auftreten einer Wundinfektion eine Antibiotikatherapie notwendig war,

wurde weder in den gefundenen Publikationen berichtet (180,195) noch von uns erhoben.

Zu einer Nahtdehiszenz kam es in unserem Studienkollektiv bei 7,8 % der Kinder. Es
sollte untersuchen werden, ob eine Nahtdehiszenz einen Einfluss auf die Asthetik der
Operationsnarbe hat. Dies zeigte sich in unserer statistischen Auswertung der
Punktwerte der SCAR Scale nicht.

4.2.4 Mortalitat

Die Mortalitatsrate in unserem Studienkollektiv war mit 3 % angesichts eines hohen
Anteils an Patienten mit komplexer Gastroschisis (18,2 %) vergleichsweise niedrig. Einen

Uberblick uber die Mortalitatsraten anderer Untersuchungen gibt Tabelle 27.

Als statistisch signifikante Einflussfaktoren wurden im Rahmen unserer Datenauswertung
ein niedriges Gestationsalter, ein niedriges Geburtsgewicht und das Bestehen einer

komplexen Gastroschisis identifiziert.

Diese Einflussfaktoren werden nahezu identisch auch in einer Publikation von Raymond
und Kollegen berichtet, die in ihrer Untersuchung 566 Kinder mit Gastroschisis

einbezogen (180).

Der Nutzen von so gefundenen Einflussfaktoren besteht vor allem darin, Kinder
identifizieren zu kdnnen, die ein erhdhtes Risiko haben zu versterben, und sie besonders

sorgfaltig zu Uberwachen.

Autor Anzahl Anteil komplexe | Erhebungszeitraum Mortalitatsrate

Patienten | Gastroschisis

eigene 66 18,2 % 01/2008 — 12/2018 3%
Untersuchung
Raymond et al, 566 14 % 01/2005 bis 01/2013 5%

2020 (180)
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Brebner et al, 4803 / 2009 — 2013 6,4 %
2018 (41)

Fullerton et al, 4420 / 01/2009 bis 12/2014 2,3%
2017 (196)

Dubrovsky et al, 7769 / 2003, 2006, 2009, 4,3 %
2017 (181) 2012

Bergholz et al, 1010 17 % Meta-Analyse von 13 4.9 %
2014 (46) Studien (1190 — 2014)

Van Manen et al, 63 13 % 01/2005 — 12/2008 3%
2013 (152)

Lao 2010 et al, 2490 16,3 % 01/2003 — 03/2008 3,6 %
(197)

Tabelle 27 - Mortalitatsrate Ubersicht andere Untersuchungen

4.2.5 Beatmungsdauer

Unsere Patienten wurden im Durchschnitt wahrend der stationdren Behandlung 5 Tage
lang invasiv beatmet. Andere Untersuchungen berichten von einer vergleichbaren

durchschnittlichen Beatmungsdauer von 5 bis 8 Tagen (152,180).

In der statistischen Auswertung moglicher Einflussfaktoren zeigte sich, dass das
Auftreten einer Sepsis sowie das Prolabieren von Darm und weiteren Organen die Dauer

der invasiven Beatmung statistisch signifikant verlangerte.

Generell ist eine Verlangerung der invasiven Beatmung wéahrend einer Sepsis durch die
Schwere der Erkrankung erklarbar. Zudem kann es durch die Hyperinflammation zu einer

respiratorischen Insuffizienz kommen.

Bei den Patienten, bei denen Darm und weitere Organe prolabiert waren, bestand eine
Diskrepanz zwischen den zu reponierenden Organen und dem Volumen des Abdomens.
Der postoperative intraabdominelle Druck war héher und die Kinder mussten langer
invasiv beatmet werden. Eine auf Grundlage dieser Uberlegung post hoc durchgefiihrte
Analyse zeigte einen linearen Zusammenhang zwischen postoperativem

intraabdominellen Druck und Dauer der invasiven Beatmung (p = 0,024).

Angesichts der Schadigungen bei Neugeborenen, die durch invasive Beatmung

entstehen kdnnen (198), sollte die Dauer generell so gering wie moglich gehalten werden.
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4.2.6 Uberpriifen der Hypothese ,,Der Kostaufbau ist fiir die Dauer des

Krankenhausaufenthaltes bei Kindern mit Gastroschisis wesentlich.“

Die Dauer des Krankenhausaufenthalts unseres Studienkollektivs war mit
durchschnittlich 29 Tagen kurzer als in allen gefundenen, vergleichbaren Studien
(80,130,152,180,181,194,196,197,199). Die anderen Studien mit vergleichbaren Anteilen
komplexer Gastroschisis berichten eine Dauer von 34 bis zu 112 Tagen. Im Median liegt
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes in diesen Publikationen bei 41 Tagen und somit
12 Tage Uber der Dauer des Krankenhausaufenthaltes unseres Kollektivs.

Eine Erklarung hierfir kénnte sein, dass in unserem Patientenkollektiv friihzeitig mit
enteraler Ernahrung begonnen wurde. Im Durchschnitt geschah dies bei unseren
Patienten bereits am 6. Lebenstag. In einem grof3en Review von Dama und Kollegen wird
berichtet, dass die Kinder durchschnittlich erst am 19. Lebenstag die erste enterale
Nahrung erhielten (129).

Die Untersuchung von Dama und Kollegen und weitere Untersuchungen berichten Uber
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Beginn der enteralen Ernahrung
und Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Je friher mit der enteralen Erndhrung

begonnen wurde, desto kirzer war der Krankenhausaufenthalt (124,129,130,200).

Dieser Zusammenhang war auch in unserer Datenauswertung statistisch signifikant. Es
zeigte sich, dass pro Tag, den die Gabe der ersten enteralen Ernahrung spater erfolgte,

sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes um das 1,2-fache verlangerte.

Es wird zunehmend versucht Fast-track-Konzepte in der Kinderchirurgie zu etablieren
(201). Ein zentraler Aspekt von Fast-track-Konzepten ist die friihe Gabe enteraler
Ernahrung, um den Krankenhausaufenthalt zu verkiirzen (202). Die Uberlegung, dass
dieser Teilaspekt eines Fast-track-Konzepts auch fur Kinder mit Gastroschisis angewandt

werden kann, wird von unseren Daten eindeutig unterstitzt.

Die positiven Effekte mdoglichst frihzeitiger Gabe enteraler Erndhrung sind fir
Frihgeburten seit Langem bekannt (133). Anwesenheit von Nahrung intraluminal ist ein

intensiver, mechanischer Stimulus fir das Wachstum der intestinalen Mukosa, Fasten
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hingegen fuhrt zu einer Abflachung der intestinalen Mukosa begleitet von einer

Verkirzung der Darmzotten und reduzierter Enzymaktivitat der Enterozyten (132).

Die in der Nahrung enthaltenen Wachstumsfaktoren haben trophische Effekte auf die
intestinale Mukosa, Muttermilch beispielsweise fuhrt bei Mukosazellen zu einer
gesteigerten DNA-Synthese (203). Auch wenn parenterale Ernahrung den Bedarf zur
Aufrechterhaltung des somatischen Wachstums abdeckt, ist das gastrointestinale
Wachstum bei ausschlieBlicher Gabe von parenteraler Nahrung morphologisch,

biochemisch und funktional eingeschrankt (204).

Frihzeitige Gabe enteraler Ernahrung optimiert die Reifung der intestinalen Muskulatur
(133). Nach Gabe enteraler Nahrung werden bei Frihgeborenen Peptide freigesetzt, es
kommt zu einer Steigerung von Peptid-Plasmakonzentrationen als Reaktion auf die
Nahrungsaufnahme (205). Bei Frihgeborenen, die zuvor keine enterale Erndhrung
erhalten, zeigt sich diese Reaktion nicht (134).

Enteral erndhrte Neugeborene zeigen signifikant héhere Plasmakonzentrationen von
Gastrin, Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1), Motilin, Neurotensin, glukoseabhangiges
insulinotropes Peptid, pankreatisches Hormon und Peptid YY (134). All diese Peptide
regulieren gastrointestinale und endokrine Funktionen zur Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion, der Digestion und der Absorption von Nahrstoffen des
Gastrointestinaltrakts (133).

Im Uterus ist der Gastrointestinaltrakt primar steril, anschlielend wird die Darmflora auch
durch in der Muttermilch enthaltene Bakterien aufgebaut (133). In Tierversuchen konnte
gezeigt werden, dass die physiologische Kolonisation des Darms mit Beginn von
enteraler Erndhrung einsetzt (133).

Bei erwachsenen, schwer kranken Patienten kann die frihzeitige Gabe enteraler
Erndhrung, innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme auf eine Intensivstation, die
Mortalitéat senken (206). Sind die Patienten auf eine parenterale Ernahrung angewiesen,
wird standardméafdig zuséatzlich enterale ,Zottennahrung® gegeben. Diese soll als
trophische Erndhrung dem Erhalt der Darmmukosa dienen und einer Zottenatrophie

vorbeugen (207).

Diese Aspekte unterstreichen die Bedeutung friher Gabe enteraler Nahrung fir Kinder

mit Gastroschisis.
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Neben der ersten enteralen Ernahrung waren die Dauer des Kostaufbaus und das
Auftreten einer Sepsis ebenfalls statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die Dauer des

Krankenhausaufenthaltes.

Ein abgeschlossener Kostaufbau ist eines der Behandlungsziele bei einer Gastroschisis.
Eine Voraussetzung fur die Entlassung aus dem Krankenhaus ist meist das Erreichen
einer ausreichenden enteralen Ernahrung. Es ist naheliegend, dass die Dauer des

Kostaufbaus fur die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wesentlich ist.

Bei Auftreten einer Sepsis ist der langere Krankenhausaufenthalt durch die Schwere der

Erkrankung erklarlich.

Um zu prifen, warum die Kinder unserer Studie einen so kurzen Krankenhausaufenthalt
hatten, untersuchten wir das Verhaltnis von Geburts- zu Entlassgewicht. Dabei fiel auf,
dass unsere Patienten durchschnittlich um das 1,2-fache an Gewicht zunahmen. Dies
entspricht den Werten, die in anderen Studien berichtet werden (208). Das bedeutet, die
Kinder unseres Kollektivs wurden nicht mit einem geringeren Gewicht entlassen als in

anderen Studien, sondern sie erreichten das erforderliche Entlassgewicht friher.

Zusammenfassend lasst sich auf Grundlage unserer Daten sagen, dass ein mdoglichst
frGher Beginn enteraler Ernahrung und die Dauer des Kostaufbaus entscheidend fiir die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Kindern mit Gastroschisis sind. Unsere

Hypothese konnte auf Grundlage unserer Datenauswertung bestatigt werden.

4.2.7 Dauer des Kostaufbaus

Die Dauer des Kostaufbaus definierten wir fir unsere Untersuchung als Anzahl der Tage
zwischen erster enteraler Erndhrung und letzter parenteraler Ernahrung. Diese war mit

durchschnittlich 25 Tagen im Vergleich zu anderen Studien (129) ebenfalls geringer.

Ein ideales Schema flr einen postoperativen Kostaufbau nach Gastroschisis ist bislang
nicht erarbeitet worden (65,123,129,130).

In einem Review von Dama und Kollegen wird tber eine durchschnittliche Dauer des
Kostaufbaus von 40,5 Tagen berichtet. In das Review eingeschlossen wurden alle zu
diesem Zeitpunkt verfigbaren Studien an Kindern mit Gastroschisis, die tber die Dauer
des Kostaufbaus berichteten. Es handelte sich um 25 Studien an insgesamt 2235
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Kindern. Dabei zeigten Studien, die ausschliel3lich komplexe Gastroschisisfalle

einschlossen, eine durchschnittliche Dauer des Kostaufbaus von bis zu 171 Tagen (209).

Uber einen langeren Kostaufbau bei Kindern mit komplexer Gastroschisis berichten auch
Bergholz und Kollegen (46). Dieser Zusammenhang zeigte sich ebenfalls in unserer
Datenauswertung. Bei Vorliegen einer komplexen Gastroschisis war die Dauer des
Kostaufbaus statistisch signifikant langer, lag mit durchschnittlich 57 Tagen aber noch

erheblich unter den teilweise berichteten 171 Tagen.

Entsprechend der Definition einer komplexen Gastroschisis zeigen die prolabierten
Organe bei diesen Kindern zuséatzliche Pathologien. Aufgrund dessen mussen meist
Teile des Darms reseziert werden und es bedarf einer Anastomose des verbleibenden
Darms. Eine Anastomoseninsuffizienz sollte in jedem Fall vermieden werden,
entsprechend ist der Kostaufbau zurickhaltender als bei Kindern mit simpler

Gastroschisis.

Zusatzlich kann es durch Resektion eines Abschnittes des Darms insgesamt zu einem
Kurzdarmsyndrom kommen und es besteht die Gefahr, dass der verbleibende Darm die

notige Menge an Nahrstoffen nicht absorbieren kann.

In anderen Publikationen wird Uber einen Zusammenhang zwischen Beginn der enteralen
Ernahrung und der Dauer des Kostaufbaus berichtet. In unserer Datenauswertung zeigte

sich dieser Zusammenhang nicht.

Ein Erklarungsansatz hierfur ist, dass in unserem Studienkollektiv zwar besonders friih

mit enteraler Ernahrung begonnen wurde, jedoch zunachst mit kleinen Mengen.

Kleine Mengen enteraler Nahrung erbringen die in Abschnitt 4.2.6 beschriebenen
Vorteile, dienen aber nicht primar der Kalorienzufuhr. Die nétige Kalorienzufuhr wird zu

Beginn tber die parenterale Nahrung gesichert.

Die frihzeitige Gabe kleiner Mengen enteraler Nahrung dient dem Ubergeordneten Ziel
der raschen Krankenhausentlassung, nicht dem zuigigen Kostaufbau. Es handelt sich bei
dieser Uberlegung allerdings nur um eine These. Die genauen Mengen missen in

Zukunft systematisch erfasst werden.
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4.2.8 Weiterhin Bedarf parenteraler Erndhrung

In unserem Patientenkollektiv bendtigten 3  Kinder (4,5 %) zum Zeitpunkt der
Datenerhebung weiterhin parenterale Erndhrung. Als statistisch signifikante
Einflussfaktoren liel3en sich im Rahmen der Datenauswertung das Auftreten einer Sepsis

und das Vorliegen einer komplexen Gastroschisis identifizieren.

Bei Vorliegen einer komplexen Gastroschisis kommt es, wie zuvor beschrieben, teilweise
zu einem Kurzdarmsyndrom. Dies wiederum geht damit einher, dass die betroffenen

Kinder weiterhin auf parenterale Ernéhrung angewiesen sind.

Eine Untersuchung von Van Manen und Kollegen gibt eine vergleichbare Rate der von
ihnen untersuchten Kinder mit Gastroschisis an, die weiterhin parenterale Ernahrung
bendtigen (5 %) (152).

Uber die untersuchten Endpunkte der Behandlung lasst sich zusammenfassend sagen,
dass die Mortalitat angesichts eines hohen Anteils komplexer Gastroschisis im Vergleich
zu anderen Publikationen gering war. Die Dauer der invasiven Beatmung war identisch

mit anderen Untersuchungen.

Die Dauer des Kostaufbaus und insbesondere die Dauer des Krankenhausaufenthaltes

waren kurzer als in vergleichbaren Studien.

4.3 Ergebnisse der Nachuntersuchungen

4.3.1 Wachstumsentwicklung

Ein Aufholwachstum, wie es andere Autoren postulieren (151,152), konnten wir flr unser
Patientenkollektiv nicht feststellen. Es steigerten sich zwar sowohl die durchschnittliche
Perzentile bezlglich Gewicht von der 27. bei Geburt auf die 38. in der Nachuntersuchung,
als auch die durchschnittliche Perzentile beziglich KoérpergroRe von der 26. auf die 37.
Perzentile im Sinne eines Trends, jedoch war fiir beide erhobenen Parameter der Anstieg
statistisch nicht signifikant (p=0,149 bzw. p=0,218).

Auch waren die Kinder unserer Studie, im Gegensatz zu dem, was Frybova und Kollegen
fur ihre Studienpopulation zeigen konnten (128), weiterhin kleiner und leichter als die
Normalbevélkerung. Einzig der Anteil der von uns untersuchten Kinder, die unterhalb der
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10. KdrpergroRenperzentile lagen, verringerte sich statistisch signifikant von 41 % bei der
Geburt auf 23 % in der Nachuntersuchung (p=0,043).

Die Untersuchung der Anteile der Kinder, die zu unterschiedlichen Messzeitpunkten
unterhalb der 10. Perzentile fir Gewicht und Kérpergrof3e lagen, wurde in Anlehnung an
andere Publikationen gewahlt. Lunzer und Kollegen sowie Minutillo und Kollegen
untersuchten ebenfalls den Anteil der Kinder, die zu unterschiedlichen Messzeitpunkten
unterhalb der 10. Perzentile lagen (146,151).

Ein Grund, warum sich fur unser Studienkollektiv kein Aufholwachstum zeigte, liegt
moglicherweise darin, dass die Eltern von Kindern, die weiterhin in der Sprechstunde fur
Kindergastroenterologie angebunden sind, eher dazu bereit waren, an der Studie
teilzunehmen. Die Nachuntersuchung fur unsere Studie lie3 sich unkompliziert mit einem
bereits bestehenden Termin verbinden. Die Vermutung liegt nahe, dass diese Kinder
entsprechend ihrer gastroenterologischen Beschwerden eine gestorte
Gewichtsentwicklung haben.

Diese Annahme unterstitzend zeigte sich eine grof3e Varianz der Differenz der
Perzentilen von Geburt zu Nachuntersuchung, ersichtlich an gro3en 95%
Konfidenzintervallen von -4,25 bis +26,42 bezuglich Gewicht und -6,63 bis +27,45
bezuglich KoérpergrolRe. Entsprechend war der Anteil der Kinder, die an der
Nachuntersuchung teilnahmen und weiterhin parenterale Ernahrung bendtigten, mit 9 %
im Vergleich zu den 4,5 % aller Studienpatienten sehr hoch.

Ein weiterer Grund liegt vermutlich darin, dass die Kinder zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung unterschiedlich alt waren. Das jingste Kind war 7 Monate alt.
Entsprechend der Annahme, dass Kinder mit Gastroschisis im ersten Lebensjahr eine
suboptimale Gewichtsentwicklung zeigen (146), beeinflussten die Jingsten unserer

Studienteilnehmer die Differenz der Perzentilen ebenfalls negativ.

Durch die Erhebung von Koérpergrof3e und Gewicht zu einem Zeitpunkt, zu dem die
Teilnehmer unterschiedlich alt sind, lasst sich nur eingeschrankt eine Aussage Uber die
Gewichtsentwicklung bei Gastroschisis treffen. Zur fundierten Evaluierung der
Gewichtsentwicklung mussten Korpergréf3e und Gewicht Gber einen langeren Zeitraum
hinweg zu vorher festgelegten Zeitpunkten, beispielsweise jeweils im Alter von einem

Jahr, erhoben werden.
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4.3.2 Gastrointestinale Beschwerden und erneute Operationen

Im Verlauf nach Verschluss einer Gastroschisis zeigen viele der Kinder anhaltende
gastrointestinale Beschwerden (141). In der Literatur schwanken die Angaben
diesbezuglich zwischen 15 und 82 % (68,155). Die Einschatzung dessen, was als
gastrointestinale Beschwerden definiert wird, ist uneinheitlich. Es gibt keine
Klassifikation, weder in unserer Studie noch in denen von Anderen, die eine objektive

Evaluation des Schweregrads dieser Symptome ermdglicht.

In den Nachuntersuchungen unseres Patientenkollektivs klagten 36 % der Kinder Uber
gastrointestinale Beschwerden. Angesichts von Berichten, dass sich diese Beschwerden
bei Kindern mit Gastroschisis mit zunehmendem Alter zuriickbilden (157), ist bei unserem
jungen Patientenkollektiv davonauszugehen, dass mit zunehmendem Alter die

Beschwerdesymptomatik abnimmit.

27 Kinder unseres Studienkollektivs wurden im Verlauf mindestens ein weiteres Mal
operiert. Uns interessierte in der Nachuntersuchung die Haufigkeit, mit der Nabelhernien
oder Rektusdiastasen operativ korrigiert werden mussten. Au3erdem beurteilten wir, ob
korrigierende spatere Operationen Einfluss auf die Asthetik der Narben unserer Patienten

hatten.

Eine Nabelhernie oder Rektusdiastase trat bei 70,2 % unserer Studienpatienten auf, 24,2
% dieser Kinder wurden aufgrund dessen erneut operiert. Bei 75,8 % bildete sich die
Nabelhernie im Verlauf entweder von selbst zurtick oder der Befund war so gering, dass
wir uns zu einem konservativen, beobachtenden Verhalten entschieden. In der Literatur
beschrieben ist das Auftreten einer Nabelhernie nach nahtlosem Defektverschluss im
Vergleich dazu noch héher, die Angaben gehen von 81 % (113) tber 91,4 % (210) bis zu
100 % (119). Diese Nabelhernien mussten in der Mehrheit der Falle nicht operativ

nachkorrigiert werden, sondern zeigten eine spontane Ruckbildung.

Beim Vergleich unserer Technik des Faszienverschlusses mit der nahtlosen Technik
sehen wir hier keinen Vor- oder Nachteil des nahtlosen Defektverschlusses zu unserer
Methode.

Unser Studienkollektiv unterschied sich weder hinsichtlich gastrointestinaler
Beschwerden noch beziglich der Notwendigkeit von Zweitoperationen von anderen

Untersuchungen.
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4.3.3 Uberpriifen der Hypothese ,Die Asthetik der Operationsnarbe
nach Gastroschisiskorrektur ist mit Hilfe eines Narbenscores

objektivierbar*

Wir evaluierten die Narben der Kinder unseres Studienkollektivs mittels des
Narbenscores SCAR Scale. Der maximal zu erreichende Punktwert des Scores ist 15.
Der durchschnittliche Punktwert unseres Studienkollektivs lag bei drei, der maximal

erreichte Wert lag bei acht.

Die Asthetik der Narbe wurde durch eine weitere Operation nicht statistisch signifikant
negativ beeinflusst. Insgesamt identifizierten wir keinen statistisch signifikanten
Einflussfaktor auf den Punktwert der SCAR Scale.

Der Einflussfaktor einer iatrogenen, operativen Erweiterung des Defektes im Rahmen der
primaren operativen Versorgung erreichte knapp nicht das Signifikanzniveau (p = 0,056),
ist jedoch von klinischer Relevanz. Hier lasst sich ein Trend ableiten, dass durch eine
operative Erweiterung des Bauchwanddefekts die Narbe &sthetisch schlechter wird.
Entsprechend sollte, wann immer madglich, auf eine operative Erweiterung des Defekts

verzichtet werden.

In unserem Patientenkollektiv hatte keines der Kinder, die in der Nachuntersuchung
gesehen wurden, zuvor eine Komplikation wie eine Wundinfektion oder eine
Nahtdehiszenz gehabt. Wir kdnnen daher keine Aussage dazu machen, ob eine
Wundinfekt oder eine Nahtdehiszenz den Punktwert der SCAR Scale beeinflussen. Es
ist anzunehmen, dass durch eine Wundinfektion oder eine Nahtdehiszenz die Narbe
asthetisch weniger gut wird und sich dies in einem héheren SCAR Scale Punktwert zeigt.
Durch unsere Studiendaten kénnen wir diese Vermutung jedoch weder belegen noch

widerlegen.

Im Gegensatz zu bisherigen Publikationen wurde in unserer Untersuchung ein
Narbenscore verwandt. Der Vorteil des Narbenscores ist, dass eine Einschatzung der

Operationsnarbe durch den Score vergleichbarer und weniger subjektiv mdglich ist.

Alle Arbeiten, die sich mit der Qualitat oder Asthetik der Operationsnarbe bei
Gastroschisis befassen, gaben die Qualitat oder auch Asthetik der Operationsnarbe

lediglich durch Selbsteinschatzung, Evaluierung der Korrekturbedirftigkeit, Erheben
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psychischer und somatischer Beschwerden und das Vorhandensein eines Nabels an. In
der Literatur wird beschrieben, dass etwa ein Viertel der befragten Patienten angab, sich
durch das Fehlen eines Bauchnabels beeintrachtigt zu fuhlen (128,142,157).

Ohne einen Narbenscore ist es problematisch, besonders kleine Unterschiede in der

Asthetik der Operationsnarbe nachzuvollziehen.

Die von uns angewandte SCAR Scale eignet sich gut, um besonders diese kleinen
Unterschiede zu erheben. Die Fotos in Abschnitt 3.3.6.2 machen deutlich, wie sich der
Unterschied der Narben in den Punktwerten widerspiegelt. Entsprechend empfehlen wir,
dass dieser Score zur objektiven Beurteilung der Asthetik der Operationsnarben von

Kindern mit Gastroschisis angewandt wird.

Die von uns untersuchte Studienpopulation soll fir kommende Untersuchungen die Basis
bilden, um bei unterschiedlichen Operationstechniken eine Vergleichbarkeit der Asthetik
zu ermdglichen. Eine vermutete bessere Narbenbildung nach nahtlosem

Defektverschluss (48,118,119) konnte so differenzierter untersucht werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit der SCAR Scale eine gute Moglichkeit zur
objektiven Evaluation der Asthetik von Operationsnarben nach Gastroschisis zur

Verfligung steht.

4.3.4 Uberpriifen der Hypothese ,,Die Lebensqualitat von Kindern mit
Gastroschisis ist der von Kindern ohne Gastroschisis nicht

unterlegen®

In unserer Untersuchung lag der Gesamtwert des KINDLR Fragebogens, und damit die
Lebensqualitéat der Kinder mit Gastroschisis, im Mittel bei 79,9. Der Mittelwert der

Normalbevoélkerung lag im Vergleich hierzu bei 76,9.

Fir die Unterkategorien ,Psyche® (82,4), ,Selbstwert” (81,8), ,Familie® (82,9) und
,Freunde” (83,5) lag der Mittelwert unserer Studienpopulation ebenfalls Uber dem
Mittelwert der Normalbevdlkerung (,Psyche” 80,9, ,Selbstwert* 69,7, ,Familie” 78,3,
,Freunde” 78,0). Fur die Unterkategorien ,Korper (75,0) und ,Schule” (68,8) lagen die
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Mittelwerte unseres Kollektivs unterhalb der Mittelwerte der Normalbevoélkerung (,Korper®
77,2, ,Schule“ 77,0).

Aus unserer Datenauswertung beziglich potenzieller Einflussfaktoren auf den KINDLR
Gesamtwert lasst sich schlussfolgern, dass es keine pradiktiven Faktoren fur die
Lebensqualitéat bei Kindern mit Gastroschisis gibt. Weder zum Zeitpunkt der Geburt noch
zur Krankenhausentlassung kann man eine Vorhersage uber die spatere Lebensqualitat

treffen.

Da wir vermuteten, dass die Lebensqualitat unter adaquater Behandlung bei einer
Gastroschisis nicht schlechter als bei gesunden Kindern ist, war unser Ziel nicht nur auf
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitat zu testen, sondern zu
zeigen, dass die Lebensqualitét in unserem Patientenkollektiv nicht schlechter als die der

Normalbevolkerung ist.

Hierzu verwendeten wir einen Test auf Nicht-Unterlegenheit und werteten eine Reduktion
der Lebensqualitat von 3 Punkten oder weniger als klinisch gleichwertig. Mit Hilfe des
Tests auf Nicht-Unterlegenheit lasst sich mit einer hohen statistischen Sicherheit von
Uber 95% feststellen, ob die Lebensqualitdt bei Kindern mit Gastroschisis maximal 3

Punkte unter der von gesunden Kindern liegt.

Bislang sind wenige Studien zum Zusammenhang einer Gastroschisis mit der

Lebensqualitat der betroffenen Kinder veréffentlicht worden.

Fur andere kinderchirurgische Erkrankungen wie Osophagusatresie, nekrotisierende
Enterokolitis oder Omphalozele wird eine niedrigere Lebensqualitat im Vergleich zur
Normalbevolkerung berichtet (211).

Eine Arbeit von Koivusalo und Kollegen aus dem Jahr 2002 verglich die Lebensqualitat
von Erwachsenen, die mit einer Omphalozele oder einer Gastroschisis zur Welt
gekommen waren, untereinander und mit der finnischen Normalbevdélkerung. Dabei war
die Lebensqualitat der Erwachsenen nach Gastroschisis nicht statistisch signifikant

anders als die der Normalbevolkerung (140).

Eine Arbeit von Snoep und Kollegen postuliert ebenfalls, die Lebensqualitat von
erwachsenen Patienten nach Gastroschisis sei nicht statistisch signifikant anders als die
der Normalbevdlkerung (143). In diese Untersuchung wurden allerdings nur vier

erwachsene Patienten nach Gastroschisis eingeschlossen.
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Carpenter und Kollegen haben die Lebensqualitit von Kindern mit einfacher
Gastroschisis und von Kindern mit komplexer Gastroschisis verglichen und konnten
keinen Unterschied feststellen (144). Kongruent zu dieser Publikation liel3 sich in der
Auswertung unserer Daten Kkein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die
Lebensqualitéat finden. Das Vorliegen einer komplexen Gastroschisis hatte keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf den KINDLR Gesamtwert.

In anderen Publikationen zur Lebensqualitat wird meist ein doppelter t-Test durchgefihrt
und, wenn sich Kkeine statistisch signifikante Differenz zwischen Patienten mit
Gastroschisis und der Normalbevdlkerung ergibt, von einer gleichwertigen Lebensqualitat
ausgegangen (140,143). Insbesondere aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den
Untersuchungen zur Gastroschisis haben die doppelten t-Tests ein deutlich héheres
Risiko eines falsch-negativen Ergebnisses und eines damit einhergehenden Risikos, eine

doch geringere Lebensqualitat nicht zu erfassen.

Fir den KINDLR-Gesamtscore, sowie fiir die Unterkategorien ,Selbstwert, ,Familie“ und

,Freunde“ konnten wir die Nicht-Unterlegenheit zeigen.

In den Subkategorien ,Korper®, ,Psyche” und ,Schule kénnen wir auf der Grundlage
unserer Daten eine schlechtere Lebensqualitdt bei Kindern mit Gastroschisis nicht
ausschlie3en. Es liel3 sich nicht mit der gewtinschten Sicherheit feststellen, dass die
Lebensqualitat gleichwertig ist. Eine eingeschrankte Lebensqualitat von Kindern mit
Gastroschisis in diesen Bereich wurde bisher in keiner anderen Untersuchung
beschrieben. Dies liegt womdéglich daran, dass der von uns verwendete KINDLR

Fragebogen diesbeziglich genauer und spezifischer ist.

Ein Zusammenhang zwischen Asthetik der Operationsnarbe und einer negativen
Beeinflussung der Selbstwahrnehmung, im KINDLR Fragebogen erfasst als

Unterkategorie ,Korper®, ist naheliegend.

FUr die Bereiche ,Korper”, ,Psyche” und ,Schule“ kann in Zukunft erwogen werden,
besondere Forderung anzubieten. Die Eltern kbnnen sensibilisiert werden, ihre Kinder in

ihrer Selbstwahrnehmung und in ihrem Selbstbewusstsein positiv zu verstarken.

Fir die Unterkategorie ,Psyche® konnte die Nicht-Unterlegenheit zwar nicht gezeigt

werden, es ist jedoch anzunehmen, dass dies der Strenge des Tests geschuldet ist. Der
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Mittelwert unseres Kollektivs war im Vergleich zur Normalbevélkerung (82,4 vs. 80,9)

sogar hoher.

Es lasst sich festhalten, dass die Lebensqualitat der von uns untersuchten Kinder mit
Gastroschisis insgesamt nicht schlechter als die der Normalbevoélkerung ist. In der
Beratung von Schwangeren, bei deren Kindern der Verdacht auf eine Gastroschisis
besteht, kann man die Eltern in diese Richtung beraten und zum Erhalt der

Schwangerschaft ermutigen.

Der KINDLR scheint bezliglich der Unterkategorien ,Korper”, ,Psyche“ und ,Schule”
sensibler als bisher in anderen Arbeiten verwendete Tests zu sein. Wir empfehlen zur
genauen Analyse der Lebensqualitat von Kindern mit Fehlbildungen den KINDLR

Fragebogen anzuwenden.

4.4 Schlussfolgerung

Das Patientenkollektiv unserer Studie war vergleichbar mit dem anderer Untersuchungen
der aktuell verfligbaren Literatur. Der Anteil schwer betroffener Kinder war nicht hoher als
in anderen Arbeiten. Die von uns untersuchten Kinder waren zum Zeitpunkt der Geburt

nicht unreifer.

Eine differenzierte Einteilung des Zustands der prolabierten Organe wie von uns in den
Kategorien 1 bis 4 vorgenommen, sollte angesichts des gefundenen Trends zu einem
langeren Krankenhausaufenthalt bei schlechterem Zustand der prolabierten Organe, fur

zukunftige Studien erwogen werden.

Die Behandlung unserer Studienpatienten am Standort Charité — Universitatsmedizin
Berlin zeigt im Vergleich zu aktuellen Publikationen ein vergleichbar gutes Ergebnis
hinsichtlich der Endpunkte Mortalitdt und Dauer der invasiven Beatmung. Die Endpunkte
Lange des Krankenhausaufenthaltes und Dauer des Kostaufbaus zeigten ein besseres

Ergebnis als in vergleichbaren anderen Publikationen.

Friher Beginn enteraler Erndhrung und schneller Kostaufbau ermdglichen eine
frihzeitige Krankenhausentlassung. Mithilfe unserer Daten stellen wir einen Algorithmus
zum Kostaufbau zusammen und testen diesen in einer prospektiven Interventionsstudie

auf seine Praktikabilitdt. Ein moglicher Algorithmus ist in Tabelle 28 dargestellt.
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Beginn enterale ab 24h postoperativ, sofern keine
Ernahrung Kontraindikationen* vorliegen

Initiales Volumen 2 — 5 ml/ Mahlzeit

Steigerung bei gutem Vertragen** um 2 — 5 ml/ Mahlzeit
Art der Nahrung Muttermilch bevorzugen, ggf. Muttermilch

verdunnt mit NaCl + Glukose
Darreichungsform 8 — 12 Mahlzeiten/d
Umstellung auf orale Stillversuch ab Vertragen von 15 — 20 ml

Kost Volumen

Tabelle 28 - Protokoll zum Kostaufbau nach Gastroschisis

* Kontraindikationen: hamodynamische oder respiratorische Instabilitdt, ausgepragt aufgetriebenes
Abdomen, rezidivierendes Erbrechen, nekrotisierende Enterokolitis, intraabdominelles

Kompartmentsyndrom, kein Mekonium postnatal

** Nicht-Vertragen: rezidivierendes Erbrechen, zunehmend aufgetriebenes Abdomen, Verschlechterung

der Vitalparameter, Lethargie

Wir haben im Rahmen unserer Studie erstmals Operationsnarben von Kindern mit
Gastroschisis anhand eines validierten Narbenscores untersucht. Die SCAR Scale
erwies sich als gut geeignet, um die Asthetik von Narben zu objektivieren. Die SCAR
Scale eignet sich, um das Outcome nach unterschiedlichen Operationstechniken zu

vergleichen.

In unserem Studienkollektiv war die Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevélkerung
nicht vermindert. Unsere Daten legen nahe, dass Kinder mit Gastroschisis im Vergleich
zur Normalbevodlkerung keine eingeschrankte Lebensqualitdt haben. Ein besonderes
Augenmerk sollte den Aspekten Korper, Schule und Psyche gewidmet werden. Positive

Unterstitzung der Selbstwahrnehmung der Betroffenen sollte aktiv geférdert werden.
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