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l.  Einleitung

.1. Mekoniumileus

Neugeborene, welche nach der Geburt kein Mekonium absetzen, erbrechen
und ein aufgetriebenes Abdomen entwickeln, zeigen die klassische Symptom-
trias eines Mekoniumileus (MlI). Die Auspragung eines Mekoniumileus hangt
von der Ursache, der Lokalisation und dem Ausmal3 der intestinalen Obstruk-
tion ab. Die Ursache ist oft multifaktoriell und wird in vielen Fallen erst wahrend

einer gegebenenfalls notwendigen Laparatomie offensichtlich.

I.1.1. Atiologie

Ursachen fur die Entstehung eines Mekoniumileus werden in extraintestinale
und intestinale Faktoren unterteilt.

Zu den extraintestinalen Faktoren eines Mekoniumileus zahlen angeborene La-
geanomalien des Darms wie Non- und Malrotation, der Volvulus, Mes-
enteriallicken, Darmagenesien, —duplikaturen und ein angeborenes Pankreas
anulare (als Ursache der Duodenalatresie).

Zu den intestinalen Faktoren eines Mekoniumileus zahlen primare Atresien und
Stenosen des Darms sowie funktionelle Stérungen der Darmperistaltik.
Funktionell bedingte Obstruktionen entstehen aufgrund von Innervations-
storungen des Darms oder abnormen Darminhaltes. Zu den angeborenen In-
nervationsstérungen zahlt die totale Aganglionose (Morbus Hirschsprung, Me-
gakolon congenitum) und die neuronale intestinale Dysplasie (NID). Ein abnor-
mer Darminhalt, welcher durch seine veranderte Zusammensetzung die Darm-
passage behindert liegt sowohl beim Mekoniumpfropfsyndrom, als auch bei

dem, durch die Cystische Fibrose (CF) bedingten Mekoniumileus vor.



Die Entstehung angeborener Darmveranderungen laf3t sich durch eine fehler-
hafte ontogenetische Entwicklung, durch gestérte funktionelle oder metabo-
lische Prozesse (CF) erklaren. Fir die Pathogenese des Mekoniumileus ist von
Bedeutung, dass die Darmanomalien primér auftreten konnen, selbst aber auch
Ursache fur sekundar entstandene Darmanomalien sein konnen. Ein Volvulus
z.B. kann primar isoliert auftreten, kann sekundéar als Folge einer Malrotation,
einer Mesenterialllicke, einer Atresie oder eines Mekoniumileus durch CF ent-
stehen. Er ist aber auch mogliche Ursache sekundar entstandener Darm-
fehlbildungen, wie z.B. einer Dinndarmatresie. Alle Darmobstruktionen kénnen

schon intrauterin zu einer Perforation mit Peritonitis fihren.

[.1.2. Diagnostik

Ein Mekoniumileus kann préanatal in der Ultraschalluntersuchung auffallen. Hin-
weis auf eine intestinale Obstruktion gibt die Veranderung der Fruchtwasser-
menge. Ein Polyhydramnion zeigt sich bei hoch sitzenden, gastrointestinalen
Obstruktionen wie bei duodenalen und jejunalen Atresien [49]. Ein Oligo-
hydramnion wird bei CF bedingtem Mekoniumileus beschrieben [13]. Dilatierte
Darmschlingen und fetaler Aszites sind weitere sonografische Hinweise auf ein
Darmpassagehindernis. Nicht jedes Neugeborene mit einem Mekoniumileus

wird schon intrauterin auffallig.

Klinisch kénnen postpartal neben Stuhlverhalt, Erbrechen und Abdomen-
distension auch fehlende Darmgerausche, Trinkschwéache, Venenzeichnung
und Flankenrétung des Abdomens auffallen. Bei der Palpation des Abdomens
treten moglicherweise Abwehrspannung, Druckschmerzhaftigkeit, erweiterte
Darmschlingen und teigig harte Resistenzen auf. In der Regel findet man bei

der rektalen Untersuchung kein Mekonium im Enddarm.

Die postpartal bildgebende Diagnostik beginnt mit einer rontgenologischen Ab-

domenuibersichtsaufnahme im Hangen oder in Seitlage. Das Fehlen von Luft im



Darm oder eine Blockade der Luftpassage lassen haufig schon Aussagen uber
Lokalisation und Art der Obstruktion zu [5]. Freie Luft im Abdomen weist auf
eine Perforation hin. Luft- Flissigkeitsspiegel sind das typische Zeichen fur ei-
nen lleus. Intraperitoneale Verkalkungen treten nach einer abgeheilten intraute-
rinen Mekoniumperitonitis auf. Ein, nur fir den Mekoniumileus bei CF typisches
Zeichen, wie einst das ,Neuhauser Zeichen (auch gen. Seifenblasen-zeichen)*
beschrieben wurde gibt es nicht [10].

Eine Kolonkontrastmittelaufnahme kann bei intestinalen Obstruktionen im Kolon
und distalen lleum differentialdiagnostische Hinweise auf einen M. Hirsch-
sprung, ein Mekoniumpfropfsyndrom, einen Mekoniumileus bei CF und eine
Kolonatresie geben [1,46]. Das rektal injezierte Kontrastmittel zeigt dabei Kali-
berschwankungen des Kolons, wie sie bei einem Megakolon congenitum oder
einem Microkolon der Fall sind. Hoch sitzende intestinale Obstruktionen im Du-
odenum, Jejunum und oberen lleum lassen sich mit Hilfe einer Rontgen- Kon-
trastmittel- Magen- Darm- Passage genauer lokalisieren.

Die Sonographie ist in der postpartalen Diagnostik des Mekoniumileus von un-

tergeordneter Bedeutung, es sei denn es liegen prapartale Befunde vor.

.2. Mukoviszidose

Die Mukoviszidose, auch Cystische Fibrose (CF) genannt ist eine syndromale
Erkrankung der exokrinen Drisen. Sie wird autosomal rezessiv vererbt und ist
die haufigste angeborene und frihletale Stoffwechselstérung der weil3en Ras-
se. Als Folge des genetischen Defektes wird ein, fur die zellulare Chlorid-
permeabilitdt verantwortliches Protein nicht oder nur funktionsunttichtig gebil-
det. Die exokrinen Driisen sezernieren ein wasserarmes, meist hochviskdses
Sekret. Daraus resultieren als Hauptsymptome eine chronisch entzindlich obst-

ruktive Lungenerkrankung und eine exokrine Pankreasinsuffizienz [13] .



Die Pankreasinsuffizinez und eine gestorte gastrointestinale Funktion fiihren zu
einem Malassimilationssyndrom. Dieses ist Ursache fir die Entstehung des
Mekoniumileus, rezidivierende Subileuszustande (Mekoniumileusaquivalent

genannt) und ausgepragte Wachstumsstorungen der Kinder [20].

[.2.1. Diagnostik

Das zur Zeit weit verbreitete und zugleich sicherste Verfahren zum Nachweis
einer Mukoviszidose ist der Schweif3test in Kombination mit der molekular-
genetischen Untersuchung. Im Schweil3test zeigen CF- Patienten eine, fur die
Mukoviszidose pathognomonisch erhéhte Konzentration der Elektrolyte Chlorid
und Natrium. Friihestens nach dem ersten Lebensmonat sind zuverlassige
Werte zu erwarten. Bei der molekulargenetischen Untersuchung wird eine Po-
lymerasekettenreaktion durchgefihrt, die den Nachweis der haufigsten CF- Mu-
tationen ermdglicht. Aktuell werden 17 verschiedene Mutationen getestet. Ein

Ergebnis ist innerhalb einer Woche zu erwarten.

.3. Mekoniumileus bei CF

Der Mekoniumileus zeigt sich bei 10-15% aller CF- Patienten und stellt die klini-
sche Frihmanifestation der Mukoviszidose dar [ 2,19,49,54]. Dabei kommt es
schon intrauterin zu einer Veranderung der Konsistenz des Mekoniums. Das
Mekonium ist eingedickt, zahklebrig und von hoher Viskositat. Die dadurch ent-
standene Obstruktion des Darmlumens ist am starksten im mittleren und termi-
nalen lleum ausgepragt. Proximal der Obstruktion ist die Darmwand hy-
pertrophiert, dilatiert und von zahem, griunlich bis schwarz gefarbten Mekonium

angefillt und mit diesem verklebt. Distal davon findet man ein hypotrophes und



schmales lleum vor. Dem hypotrophen bis atrophen lleum schlief3t sich ein oft

ebenso atrophes Kolon (Microkolon) an [1,4,8].

[.3.1. Pathophysiologie

Die wesentlichen pathophysiologischen Faktoren [19,56], die zu einem Mekoni-
umileus bei CF fuhren sind zum Einen, die schon intrauterin fehlende Verdau-
ung der Makromolekile des Fruchtwassers aufgrund der Pankreas-achylie. Da-
fur typisch sind die reduzierte bis fehlende Trypsin- und Chymo-trypsinaktivitat.
Unterstitzt wird diese Hypothese durch den hohen Albumin-gehalt des Mekoni-
ums. Zum Anderen fuhren eine geringe intestinale Wasser- und Elektrolytsekre-
tion zur Entstehung eines zahen Schleims. Die Sekretions-stérung ist der ent-
scheidende Faktor fir die Eindickung des Mekoniums. Rontgenologische Auf-
nahmen eines Mekoniumileus zeigen deshalb eine Darmdistension ohne Luft-
Flissigkeitsspiegel. Auch gibt es Hinweise, daf3 die Eindickung des Mekoniums
durch intestinale Wasserabsorption entsteht. Da der Schleim hyperpermeabel
gegenuber Wasser ist, konnte dies die kugeligen Mekoniumpfropfen distal der
Obstruktion erklaren. Die Hypertrophie der Muskelschichten des Darms und ein
Microkolon deuten darauf hin, daf? die Darmobstruktion zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend der Schwanger-schaft entsteht. Das Microkolon stellt eine
mangelhafte Darmentwicklung dar, ausgelost durch den fehlenden Stimulus der
Mekoniumpassage. Die hohe Inzidenz assoziierter intraabdominaler Komplika-
tionen wie z. B. der Volvulus, die Atresie oder die Perforation von 33% ist eben-

falls ein Hinweis auf intrauterin ablaufende Vorgénge [49].

.3.2. Klassifikation des Mekoniumileus

Bedingt durch das Auftreten von Komplikationen und sekundéaren Verénderun-

gen unterscheidet man einen unkomplizierten Mekoniumileus von einem kom-

plizierten. Der unkomplizierte Mekoniumileus stellt eine intraluminale Obstrukti-



on des lleums, ohne wesentliche anatomische Veranderungen dar [33]. Der
komplizierte Mekoniumileus ist durch zusatzliche mechanische Komplikationen,
wie z.B. einen Volvulus, eine Atresie, eine Nekrose, eine Perforation, eine Me-
koniumperitonitis oder eine Mekoniumpseudozyste definiert.
Pathophysiologisch erklart man sich die Entstehung eines Volvulus z.B. folgen-
dermal3en [33] : ein zunachst unkomplizierter Mekoniumileus mit ein-gedicktem
Mekonium, welches sich proximal der Obstruktion aufstaut, bewirkt eine anhal-
tende Peristaltik, die zu einer Verdrehung des Darmsegments fuhrt. Der Volvu-
lus kann eine ischamische Nekrose zur Folge haben und dann zu einer intesti-
nalen Atresie oder Perforation fihren. Durch den Austritt von Mekonium in die
Peritonealhohle ist die Entwicklung einer Pseudozyste oder einer riesigen zysti-
schen Mekoniumperitonitis méglich.

Zwei Drittel aller Mekoniumilei bei CF sind unkompliziert [49].

1.4. Ziel der Studie

Der Mekoniumileus stellt eine multifaktoriell bedingte, intestinale Obstruktion
des Neugeborenen dar. Weder die Symptomatik noch die anatomischen Darm-
veranderungen und Komplikationen lassen Ruckschliisse auf die Ursache des
lleus zu. 15% der Mukoviszidosepatienten haben einen Mekoniumileus [3]. Aus
der Erkenntnis, dal3 bei einem CF bedingten Mekoniumileus die frihzeitige Di-
agnose und Therapie der Erkrankung die Prognose entscheidend beein-flussen
[14,18,57], entstammt die Motivation Kriterien zu suchen, um unter den Kindern
mit Mekoniumileus, diejenigen mit CF zu erkennen.

Ziel der Studie ist daher die vergleichende Untersuchung von Patienten mit ei-
nem CF bedingten Mekoniumileus und Patienten, deren neonataler lleus ande-
rer Pathogenese ist.

Inhalt der Studie waren:



I. Untersuchung aller Patienten mit Z.n. Mekoniumileus , die im Jahre 1996 in

der CF- Ambulanz der Tubinger Kinderklinik betreut wurden -

[I. Untersuchung aller Patienten, die in der kinderchirurgischen Universitats-
klinik Tabingen zwischen 1985 und 1996 aufgrund der klinischen Symptoma-
tik eines Mekoniumileus behandelt wurden —

hinsichtlich der Parameter :

1. Pr&-, peri- und postpartale Symptomatik

2. Anatomische morphologische Darmveranderungen und
Komplikationen

3. Befunde der Diagnostik und spezifische Wahl der Therapie des
Mekoniumileus

4. Ergebnisse der CF- Diagnostik



[I. Patienten und Methoden

[1.1. Patienten

Es wurden zwei Patientengruppen untersucht: Die erste Gruppe ,CFMI, besteht
aus CF- Patienten, die einen Mekoniumileus hatten. Somit war eine isolierte
Betrachtung des Mekoniumileus bei CF mdglich. Die zweite Gruppe ,MI ohne
CF, enthélt alle Patienten mit Mekoniumileus unterschiedlicher Genese, ausge-
nommen CF bedingter Mekoniumileus. Ziel war es, den Mekoniumileus bei CF

mit dem Mekoniumileus anderer Genese zu vergleichen.

[1.1.1. Gruppe Tubinger CF- Patienten mit Mekoniumileus (CFMI)

Diese Gruppe wird von 18 Patienten der Tubinger Ambulanz fur Cystische
Fibrose gebildet. Alle Patienten wurden bis zum 30.6.1996 dort betreut und
hatten einen Mekoniumileus in ihrer Anamnese.

Nicht alle Patienten sind seit Diagnosestellung in der Tubinger Ambulanz in
Betreuung. 9/18 Patienten wurden zunachst auswarts behandelt (siehe Anhang
S.57). 9/18 Patienten, die seit Diagnosestellung an die Tubinger Ambulanz ge-
bunden sind, wurden postpartal in der Kinderchirurgie Tubingen behandelt. Die
Halfte der Gruppe CFMI ist mannlichen, die andere Halfte weiblichen Ge-
schlechtes. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Juni

1996 lag zwischen drei und 19 Jahren.



[1.1.2. Gruppe der Mekoniumileuspatienten ohne CF (Ml ohne CF)

Diese Patientengruppe besteht aus Neugeborenen, die das klinische Bild eines
Mekoniumileus zeigten und innerhalb der ersten vier Lebenswochen in der Kin-
derchirurgie der Universitatsklinik Tibingen behandelt wurden. Aus dem, in der
Klinik archivarischen Datenerfassungssystem wurden all die Patienten ausge-
sucht, die innerhalb des Untersuchungszeitraumes vom 1.1.1985 bis 30.6.1996
unter einer der folgenden Diagnosen, welche klinisch den Zustand eines Meko-
niumileus darstellen kénnten gespeichert waren: Atresie und Stenose des
Darms, Malrotation, Nonrotation, Mi3bildungen des Darms, Darmverschluf3,
lleus , Mekoniumileus, Obturationsileus, Subileus, Kotstauung, Mekoni-
umpfropfsyndrom, Volvulus, kongenitale Anomalien der Darmaufh&nge-bander,
Darmperforation und Mekoniumperitonitis. Die Suche wurde erweitert, indem
auch nach chirurgischen Therapieverfahren wie einer Darmresektion oder der
Anlage einer Darmfistel selektiert wurde.

Es ergab sich eine Gesamtzahl von 112 Patienten, die in folgender Haufigkeit
Verdachtsdiagnosen fir einen Mekoniumileus hatten: Dinndarmatresie mit
kongenitaler Stenose (n=31), lleus und Subileus (n=28), Kolonatresie mit kon-
genitaler Stenose (n=20), Kotstauung (n=9), Mekoniumileus (n=6), Malrotation
und Nonrotation (n=6), Darmperforation (n=4), Darmmif3bildung (n=3), Volvulus
(n=2), Darmfistel (n=2) und kongenitale Anomalien der Darmaufhangebander
(n=1). Hierbei ist zu berticksichtigen, daf3 pro Patient nur eine Diagnose aufge-
fuhrt ist, obwohl viele der Patienten Mehrfachdiagnosen hatten.

Schlief3lich wurden nach Studie der 112 Patientenakten 29 Patienten ausge-
wahlt, die das Bild eines Mekoniumileus zeigten. Ein Mekoniumileus lag dann
vor, wenn postpartal spontan kein oder geringfiigig Mekonium abgesetzt wurde.
Weitere Symptome wie Erbrechen, Abdomendistension, etc. und bildgebende
Diagnostik mit lleusverdacht dienten der Komplettierung des Gesamtbildes Me-
koniumileus. Folglich wurden auch Patienten mit Mekoniumpfropfsyndrom oder
einer NEC (nekrotisierenden Enterokolitis) in diese Gruppe aufgenommen.
9/29 Patienten wurde eine CF nachgewiesen. Diese Patienten sind in der
Gruppe CFMI eingeteilt und somit nicht Bestandteil der Gruppe MI ohne CF.



Die verbleibenden 20 Mekoniumileuspatienten, denen im Laufe ihres Lebens
bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine CF nachgewiesen werden konnte
(Ausschlussverfahren siehe Studiendesign 11.2.1.) bilden die Gruppe MI ohne
CF. 9/20 sind weiblichen, 11/20 mé&nnlichen Geschlechtes.

Nicht alle Patienten der Gruppe MI ohne CF wurden postpartal initial von der
Tlbinger Kinderchirurgie versorgt. Im Anhang S.58 sind alle zunachst extern

versorgten Patienten gelistet.

[1.2. Methoden

[1.2.1. Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus Arztbriefen, Pflegekurven, Opera-
tionsberichten, Réntgenbildern, Bildern von Kontrastmittelaufnahmen des Ko-
lons und Magendarmtraktes der Universitatsklinik Tibingen, sowie aus anderen
Kliniken, in denen die Patienten zunachst postpartal betreut wurden (Uberblick
Uber die mitbehandelnden Kliniken im Anhang Seite 57und 58).

Ferner wurde recherchiert, ob es unter den Patienten der Gruppe Ml ohne CF
Patienten gab, die méglicherweise doch eine CF haben, welche aber erst nach
dem Aufenthalt in der Kinderchirurgie Tubingen von anderer Stelle diagnosti-
ziert wurde. Uber die weiterbehandelnden Kinderarzte und die Eltern der Pati-
enten wurde versucht dartiber Auskunft zu erlangen. Da bei einigen Patienten
nach dieser Untersuchung, eine mdgliche CF aufgrund mangelnder Informatio-
nen immer noch nicht ausgeschlossen werden konnte, wurde anonymisiert
beim nationalen CF- Register in Hannover angefragt. Hier werden die Daten
fast aller CF- Patienten der BRD unter Beriicksichtigung des Datenschutzes
gesammelt. Anhand des Geburtsdatums und des Geschlechtes unserer Patien-
ten, sowie des Geburtsdatums der Mitter der Patienten konnte festgestellt wer-

den, ob ein Patient dieser Gruppe im CF- Register gemeldet war.
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11.2.2. Parameter

Pranatale Parameter
Die Haufigkeit und Art pranatal pathologischer Befunde wurde dokumentiert und

beide Gruppen diesbezuiglich miteinander verglichen.

Peripartale Parameter

Es wurden der Geburtsmodus, das Geburtsgewicht und das Gestationsalter in
beiden Gruppen untersucht und miteinander verglichen. Fir die statistische
Auswertung wurden zwei Testverfahren eingesetzt. Zum einen der

Mann Whitney Test fir die Signifikanzberechnung der Geburtsgewichte, zum
anderen der Chi-square Test zur Bestimmung der Signifikanz bei Geburts-
modus und Gestationsalter. Das Signifikanzniveau beider Testverfahren wurde
bei p= 0,05 festgelegt.

Hinsichtlich des Geburtsmodus war die Haufigkeit von Spontangeburten und
operativen Geburten von Interesse.

Zur Beurteilung des Geburtsgewichtes wurden der Mittelwert (=Standardabwei-
chung) und der Median errechnet. Um die Geburtsgewichte hinsichtlich Uber-,
Normal- oder Untergewicht moéglichst gleichwertig zwischen reif- und frihge-
borenen Patienten vergleichen zu kdnnen, wurde der Standard Deviation Score
(SDS) unter Berucksichtigung des Gestationsalters errechnet (Formel fir SDS
siehe Anhang Seite 58). Mit Hilfe der Longitudinalstudie von |. Brandt [6] Uber
die Gewichtsentwicklung von Frih- und Reifgeborenen, konnten der Sollwert
der Geburtsgewichte und die Standardabweichung entnommen werden, um
den SDS fir den einzelnen Patienten zu errechnen. Als normalgewichtige Neu-
geborene werden Patienten mit einer Standardabweichung von —2 SDS bis +2
SDS eingestulft.

Das Gestationsalter der Patienten war hinsichtlich der Haufigkeit von Friihge-

burten von Bedeutung.
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Postpartale Symptomatik

Alle Symptome, die in den ersten funf Lebenstagen auf einen Mekoniumileus
hindeuteten wurden bzgl. Art, Haufigkeit und Assoziation zu den Diagnosen
untersucht. Im Vordergrund stand das Hauptsymptom, der Mekoniumabgang.

Beide Gruppen wurden diesbeziglich miteinander verglichen.

Bildgebende Diagnostik bei Mekoniumileus in der Gruppe Ml ohne CF

Die Haufigkeit sonografischer, rontgenologischer Abdomenuntersuchungen und
Kontrastmittelaufnahmen des Kolons sowie des Magen- Darmtraktes in der
Gruppe MI ohne CF wurde dokumentiert und deren Befunde hinsichtlich Aus-

sagekraft analysiert.

Anatomische morphologische Darmveranderungen und Komplikationen
bei Mekoniumileus

An Hand sonographischer, rontgenologischer Befunde und aus Operations-
berichten wurde die Art, Haufigkeit und Lokalisation von Darmveranderungen
beschrieben. Der Schwerpunkt lag in der Untersuchung der Darmverande-
rungen, die Ursache eines komplizierten Mekoniumileus waren. Es wurde die
Haufigkeit des komplizierten Mekoniumileus gegeniiber dem unkomplizierten
Mekoniumileus im Gruppenvergleich bestimmt. Zur Signifikanzberechnung wur-
de der Fisher’'s exact Test eingesetzt. Das Signifikanzniveau lag bei

p= 0,05.

Zudem wurden die beiden Gruppen mit einander dahingehend verglichen, zu
erfahren, ob sich CF typische Komplikationen eines Mekoniumileus herausstel-

len.
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Therapie des Mekoniumileus

Die spezifische Wahl der Therapie des Mekoniumileus wurde hinsichtlich Art
(konservatives und oder operatives Vorgehen) und Haufigkeit in beiden Grup-
pen dokumentiert. Komplikationen, die innerhalb des ersten Lebensjahres eine

Operation zur Folge hatten wurden bzgl. Indikation und Haufigkeit erfasst.

CF- Diagnostik in der Gruppe CFMI

Das diagnostische Procedere und die Haufigkeit der Untersuchungen, die zur
Diagnose Mukoviszidose fuhrten wurden beschrieben. Die Ergebnisse der Ge-
nanalyse (siehe Anhang S61) und der Zeitpunkt der Diagnosestellung CF wur-

den dokumentiert.

CF- Verdacht in der Gruppe Ml ohne CF

In dieser Gruppe war es von Bedeutung zu erfahren, bei wie vielen Patienten im
Laufe der Therapie des Mekoniumileus an eine CF gedacht und eine Diagnostik
eingeleitet wurde. Bei Patienten mit kompliziertem Mekoniumileus wurde das

Komplikationsspektrum erfalt, das zu einer CF- Diagnostik flihrte.
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lll.  Ergebnisse

lII.1. Pra-, peri- und postpartale Symptomatik

l11.1.1. pr&natale Befunde

In der Gruppe CFMI

Ein Drittel aller Patienten der Gruppe CFMI (n=18) zeigte pranatal patholo-
gische Befunde (6/18). Als haufigsten Befund stellte man sonographisch dila-
tierte Darmschlingen des Feten fest (3/6). Weitere sonographische Befunde
waren das Polyhydramnion, fetaler Aszites und intrauterine Perforation (siehe
Tab.1). Bei 3/6 Muttern der Patienten wurden Schwangerschaftskomplikationen
dokumentiert. Dazu zahlen Frihgeburtbestrebungen, Blutungen, sowie Plazen-
ta- und Zervixinsuffizienz.

5/6 Patienten mit pranatal pathologischen Befunden zeigten postpartal die

komplizierte Form des Mekoniumileus.

In der Gruppe Ml ohne CF

Bei der Halfte aller Mekoniumileuspatienten ohne CF wurden pranatal patho-
logische Befunde dokumentiert (10/20). Die haufigsten Befunde waren dilatier-
te Darmschlingen des Feten (5/10) sowie eine veranderte Fruchtwasser-menge
von An-, Oligo- bis Polyhydramnion (5/10). Ebenso kam es wie in der Gruppe
CFMI zu Schwangerschaftskomplikationen (siehe Tab.1).

9/10 Patienten mit pranatal auffalligen Befunden hatten postpartal einen kom-

plizierten Mekoniumileus.

Die Gruppen CFMI und Ml ohne CF im Vergleich

Patienten der Gruppe MI ohne CF zeigten pranatal haufiger auffallige Befunde
(50%) als CF- Patienten der Gruppe CFMI (33%). Die Art der Befunde war in
beiden Gruppen gleich, die Haufigkeitsverteilung ahnlich (siehe Tab.1).
Tabelle 1 : Pranatal pathologische Befunde in der Gruppe CFMI (n=18)
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und in der Gruppe MI ohne CF (n=20), mit Mehrfachnennungen

CFMI Ml ohne CF

Pranatale Befunde 6/18 10/20

Dilatierte Darmschlingen 3/6 5/10

Poly-, Oligo-, Anhydramnion 2/6 5/10

Schwangerschafts-

komplikationen®’ 3/6 4/10

Fetaler Aszites 1/6 2/10
Komplizierter Ml 5/6 9/10

1) zervixinsuffizienz, Plazentainsuffizienz unklarer Genese, Blutungen in
der Schwangerschaft und Friihgeburtbestrebungen

In beiden Gruppen entwickelten bis auf jeweils einen, alle Patienten mit
pranatal auffalligen Befunden die komplizierte Form des Mekoniumileus.
Umgekehrt zeigten CF- Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus (n=11) in
einem einzigen Fall einen pranatal auffalligen Befund. In der Gruppe MI ohne
CF ist das Verhaltnis anders: 18/20 Patienten hatten einen komplizierten Meko-
niumileus, 9/18 dagegen waren pranatal unauffallig. Einen Uberblick gibt Tab.
2.
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Tabelle 2: pranatal pathologische Befunde bei kompliziertem
Mekoniumileus in der Gruppe CFMI (n=18) und
MI ohne CF (n=20)

CFMI Ml ohne CF
Komplizierter Mekoniumileus  7/18 18/20
Pranatal patholog. Befunde 5/7 9/18

[11.1.2. Peripartale Symptomatik

[11.1.2.1 Geburtsmodus

In der Gruppe CFMI

Daten zum Geburtsmodus konnten beil5/18 CF- Patienten erhoben werden.
12/15 Patienten wurden spontan geboren: 10/12 Patienten hatten einen un-
komplizierten Mekoniumileus. Alle 3 Patienten, die per Sectio entbunden wur-

den zeigten postpartal einen komplizierten Mekoniumileus.

In der Gruppe Ml ohne CF

Die Halfte der Patienten der Gruppe MI ohne CF wurde spontan geboren
(10/20), 9/20 kamen per Sectio zur Welt, 1/20 Patienten wurde mit Hilfe der Va-
cuumextraktion entbunden. Alle, per Sektio oder mit Vakuumextraktion entbun-

denen Kinder hatten postpartal einen komplizierten Mekoniumileus.

Die Gruppen CFMI und Ml ohne CF im Vergleich

Der Anteil an Spontangeburten ist in der Gruppe CFMI mit 80% hoéher als in der
Gruppe MI ohne CF (50%). Ein signifikanter Unterschied lag jedoch nicht vor
(p= 0,1704),Tabelle 3 gibt dazu einen Uberblick. In beiden Gruppen zeigte sich
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bei allen Patienten, die nicht spontan zur Welt kamen ein komplizierter Mekoni-

umileus.

Tabelle 3: Geburtsmodus und Gestationsalter in der Gruppe CFMI
und MI ohne CF

CFMI

MI ohne CF

Geburtsmodus
Spontan

Sectio

Vacuumextraktion

Gestationsalter
37. SSW- 42. SSW

< 37.SSW
> 42. SSW

12/15 (80%)
3/15 (20%)

14/18 (77%)
3/18  (16%)
1/18  (5%)

10/20  (50%)
9/20 (45%)
1/20 (5%)

11/19 (57%)
8/19 (42%)

[11.1.2.2. Gestationsalter

In der Gruppe CFMI

Das Gestationsalter der Patienten liegt zwischen der 34. und 43. SSW.

3/18 Neugeborenen kamen vor der 37. SSW zur Welt (siehe Tab.3). 2/3 Frih-
geborenen hatten einen komplizierten Mekoniumileus. Der Mittelwert des
Gestationsalters aller CF- Patienten mit kompliziertem Mekoniumileus (n=7)
liegt bei 38 SSW, bei CF- Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus bei
39,4 SSW. Eine Darstellung der Altersverteilung gibt Abbildung 1.
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Anzahl Patienten

34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
Gestationsalter (SSW)

Abbildung 1 : Gestationsalter der CFMI- Patienten (n = 18)

In der Gruppe Ml ohne CF

In der Gruppe MI ohne CF wurde bei 19/20 Patienten das Gestationsalter do-
kumentiert. Das Spektrum des Gestationsalters liegt zwischen der 27. und 41.
SSW (siehe Abb.2). 8/19 Patienten kamen vor der 37.SSW zur Welt. All diese
Patienten hatten einen komplizierten Mekoniumileus. Der Mittelwert des Gesta-
tionsalters aller Patienten mit kompliziertem Mekoniumileus liegt bei 36,2 SSW,

bei den Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus (n=2) bei 40SSW.

Die Gruppen CFMI und Ml ohne CF im Vergleich

Der Anteil frihgeborener Kinder in der Gruppe Ml ohne CF liegt mit 42% deut-
lich héher als in der Gruppe der CFMI- Patienten (16%), siehe Tab.3. Statistisch
lag kein signifikanter Unterschied vor (p=0,1646).

Bis auf einen Patienten entwickelten alle Friihgeborenen beider Gruppen an-

schlieBend einen komplizierten Mekoniumileus.
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Anzahl Patienten
@

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Gestationsalter (SSW)

Abbildung 2 : Gestationsalter in der Gruppe MI ohne CF (n=19)

111.1.2.3. Geburtsgewicht

In der Gruppe CFMI

Bei 17/18 CFMI- Patienten war das Geburtsgewicht bekannt. Die Geburts-
gewichte liegen zwischen 2200g und 3680g. Der Mittelwert (+ Standard-
abweichung) betragt 3004g (+411g). Der Median liegt bei 3000g. Der Standard
Deviation Score (SDS) der Geburtsgewichte zeigt eine Spannweite von —1,5
SDS bis +5,3 SDS. Der mittlere SDS (+ Standardabweichung) betragt 1,7

(+ 2,1 SDS), der Median 1,3 SDS. Bei 12/17 Neugeborenen (70%) liegt das
Geburtsgewicht im Normbereich von -2 bis+2 SDS. Die verbleibenden funf
Neugeborenen liegen Gber dem Normgewicht.

In der Gruppe Ml ohne CF
19



Bei 16/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF war das Geburtsgewicht und das
fur die Errechnung der Normgewichtigkeit davon abh&ngende Gestationsalter
bekannt. Die Geburtsgewichte liegen zwischen 1200g und 3900g. Der Mittel-
wert (+ Standardabweichung) der Geburtsgewichte betragt 29289 (+6369), der
Median liegt bei 3025g. Der mittlere Standard Deviation Score der Geburts-
gewichte ergibt 1,4 SDS, der Median des Standard Deviation Score 1,7 SDS.
10/16 Patienten (63%) sind als normalgewichtig anzusehen (liegen zwischen
—2 SDS und +2 SDS). Die verbleibenden 6 Patienten hatten Geburtsgewichte

oberhalb der Normgrenze von +2SDS.

Die Gruppe CFMI und Ml ohne CF im Vergleich

60% bis 70% der Neugeborenen in beiden Gruppen waren normalgewichtig.
Kein Kind war untergewichtig. Somit unterschieden sich die Gruppen nicht sig-
nifikant (p=0.9282) Einen graphischen Vergleich geben Abbildung 3 und 4 wi-
der.

In der Gruppe CFMI hatten 4 Patienten eine ausgepragte Ubergewichtigkeit mit
einem Standard Deviation Score von +4 SDS und héher. Odeme, als mogliche

Ursache des deutlich erhdhten Geburtsgewichtes wurden nicht beschrieben.
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SDS

Ml ohne CF MICF

Abbildung 3::Median, 25% und 75% Perzentile, minimales und maximales
Geburtsgewicht des Standard Deviation Score von Mekonium-
ileuspatienten ohne CF (n=16) und mit CF (n=17) im Vergleich

SDS

H HE EEER B
>

H N EEN
>

Ml ohne CF MICF

Abbildung 4: Standard Deviation Score der Geburtsgewichte bei Mekonium-
ileuspatienten ohne CF (n=16) und mit CF (n=17) im Vergleich
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[11.1.3. Postpartale Symptomatik

In der Gruppe CFMI

10/13 Patienten der Gruppe CFMI (n=18), in deren Akten der Mekoniumabgang
dokumentiert wurde hatten keinen Mekoniumabgang. 2/13 Patienten setzten ihr
Mekonium teilweise, 1/13 komplett ab. Bei 2/3 Patienten mit Mekoniumabgang
wurde ein unkomplizierter Mekoniumileus, bei dem dritten Patienten ein Meko-

niumpropfsyndrom nachgewiesen.

In der Gruppe Ml ohne CF
Bei 19/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF wurde ein fehlender Mekonium-

abgang dokumentiert.

Die Gruppe CFMI und Ml ohne CF im Vergleich

Fehlendes Absetzen von Mekonium ist das Symptom aller komplizierter Formen
des Mekoniumileus in beiden Studiengruppen. Bei unkompliziertem Mekoniumi-
leus in der Gruppe CFMI setzten im Vergleich zur Gruppe MI ohne CF 3/13
Patienten (23%) dennoch Mekonium ab. Als zweithaufigstes Symptom trat die
Abdomendistension bei 16/18 CFMI- Patienten (88%) und bei 19/20 Patienten
der Gruppe MI ohne CF (95%) auf. Weitere Symptome wie abwehr-gespanntes
und druckschmerzhaftes Abdomen, fehlende Darmgerausche, Erbrechen, Ve-
nenzeichnung und Flankenrétung des Abdomens traten in beiden Gruppen je-
weils bei weniger als 50% der Patienten auf. Die einzelnen Symptome liel3en

keine Assoziationen zu den Diagnosen zu.
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[11.2. Bildgebende Diagnostik bei Mekoniumileus

In der Gruppe Ml ohne CF

Zu den durchgefihrten bildgebenden Verfahren zahlt die Rontgenibersichts-

aufnahme des Abdomens im Hangen oder in Seitlage, die Sonographie des

Abdomens, die Kolonkontrastmittelaufnahme (CKE) sowie die Kontrastmittel-

aufnahme des oberen Gastrointestinaltraktes (MDP).

19/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF bekamen mindestens zwei verschiedene

Untersuchungen (siehe bildgebende Diagnostik in Tabelle ad I1l.2. im Anhang S59).

Ein Patient bekam genau eine Untersuchung,14/20 Patienten bekamen zwei ver-

schiedene Untersuchungen, 4/20 Patienten drei und 1/20 bekam vier verschiedene

Untersuchungen. Die Haufigkeiten der einzelnen bildgebenden Verfahren zeigt

Tabelle 4.

Tabelle 4 : Bildgebende Diagnostik bei Patienten mit
Mekoniumileus der Gruppe MI ohne CF (n=20)

Bildgebende
Diagnostik

Ml ohne CF

Rontgenlbersichtsaufnahme
des Abdomens

Sonographie des Abdomens

CKE*

MDP**

19/20 (95%)

14/20 (70%)

9/20 (45%)

320 (15%)

CKE* = Kolonkontrasteinlauf

MDP**= Magen- Darm- Passage mit Kontrastmittel
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Im Vordergrund der Diagnostik stand die Rontgentbersichtsaufnahme des
Abdomens. 19/20 Patienten erhielten diese Untersuchung. 1/19 Patienten bekam
nur diese Untersuchung (es konnte der Verdacht auf eine Perforation gestellt
werden). In einem einzigen Fall zeigte sich ein falsch negativer Befund. Bei 13/19
Patienten wurde die Untersuchung entweder mit einer Sonographie des Abdomens
oder mit einem CKE kombiniert um den Verdacht der Darmobstruktion zu konkre-
tisieren. Hinweise darauf waren dilatierte Darmschlingen, luftleeres Abdomen,

Spiegelbildung und freie Luft im Abdomen als Zeichen einer Perforation.

Eine Sonographie des Abdomens wurde bei 14/20 Patienten durchgeftihrt (70%). In
10/14 Fallen wurden Befunde mit Verdacht auf eine Darmobstruktion erhoben. In
zwei Fallen lagen falsch negative Befunde vor, bei weiteren zwei Patienten war das
Abdomen eingeschrénkt bis nicht beurteilbar.

Bei 8/10 Patienten mit sonographischem Verdacht auf eine Darmobstruktion war der
Verlauf durch pra- und postpartal durchgefiihrte Sonographien von entscheidender
Bedeutung. Bei 2/10 Patienten konnten Hinweise auf eine Passagestérung des
Darms in Kombination mit der Rontgenubersichtsaufnahme des Abdomens bestétigt
werden. Befunde mit Verdacht auf eine Darmobstruktion waren dilatierte Darm-

schlingen, Aszites und Pendelperistaltik.
Knapp die Halfte der Patienten (9/20) bekam einen CKE. Dieser fiihrte in jedem Fall
zur Lokalisierung eines Passagehindernisses im Kolon. 6/9 Patienten wurde durch

dieses Verfahren ein Microkolon diagnostiziert.

Die MDP wurde bei 3/20 Patienten durchgeftihrt. Sie diente der Bestatigung einer

Pylorushypertrophie und einer Duodenalatresie bei bereits durchgefiihrtem CKE.
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l1l.4. Therapie des Mekoniumileus

[11.4.1. In der Gruppe CFMI

bei unkompliziertem Mekoniumileus

4/11 Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus wurden einer primar kon-
servativen Therapie zugefuhrt. Davon war bei einem Patienten die konservative
Therapie erfolgreich. Dem Patienten wurde anschlieend ein Mekoniumpfropf-
syndrom diagnostiziert. Die verbleibenden drei Patienten wurden nach erfolg-
loser konservativer Therapie operiert. Letztendlich wurden 10/11Patienten mit
unkompliziertem Mekoniumileus bei CF operativ versorgt, siehe Abb.5.

Die konservative Therapie beinhaltete mehrmals taglich rektales Anspuilen des
Darms mit einer Lésung von N- Acetylcystein und Natrium- Chlorid. Zudem
wurde bei zwei Patienten ein Kolonkontrasteinlauf mit Gastrografin durch-
gefuihrt. Der Gastrografineinlauf konnte bei dem o0.g. Patienten das Mekonium
mobilisieren.

Bei 9/10 operativ versorgten Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus
wurde ein Enterostoma angelegt. 3/10 Patienten wurde Darm reseziert . 1/10

Patienten bekam eine Enterotomie mit Darmspulung.

bei kompliziertem Mekoniumileus

Alle 7 Patienten mit kompliziertem Mekoniumileus in der Gruppe CFMI wurden
operativ versorgt. In einem Fall wurde zuvor eine konservative Therapie ver-
sucht. Bei jedem Patienten wurde ein Enterostoma angelegt. In 5/7 Fallen
wurde Darm reseziert. Tabelle10 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen
operativen Verfahren in der Gruppe CFMI. (Die Patienten wurden in verschie-

denen Kliniken erstversorgt, siehe Anhang Seite 57, Tab. ad 1. 1.1.)
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Gruppe CFMI
(n=11)

Unkomplizierter
Mekoniumileus in der

Primar konservative Therapie

4/11

Primar operative Therapie
7/11

Erfolgreiche konservative

Therapie
1/11

Sekundar operative Therapie
3/11

CFMI (11/18)
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Abbildung 5: Therapie des unkomplizierten Mekoniumileus in der Gruppe

Zusammenfassend wurden 16/18 Patienten der Gruppe CFMI mit einem
Enterostoma versorgt. Der Hélfte der Patienten wurde das Enterostoma
komplikationslos ruckverlagert. 7/8 verbleibenden Patienten hatten zwei
Folgeoperationen, 1/8 Patienten hatte insgesamt drei Folgeoperationen.
Ursachen fur Folgeoperationen, ausgenommen Stomartckverlagerungen
waren Enterostomaumwandlungen in 4/8 Fallen und enterale Komplikationen

wie Adhasionen und Stomaprolaps in weiteren 4/8 Fallen.




Tabelle 10: Operative Therapie bei CF- Patienten mit Mekoniumileus (n=17)

Unkomplizierter Komplizierter

Operation Mekoniumileus (n=10) Mekoniumileus (n=7)

Enterotomie mit

. 1/10 -

Darmspulung

Bishop- Koop- 4/10 17
Enterostoma

Seit- zu- Seit-

Enterostoma* 5/10 SI7
End- zu- End- Anastomose 1/7
und Bishop- Koop- E.

Darmresektion 3/10 517

*Ein Patient hatte zwei Seit- zu- Seit- Enterostomien

111.4.2. In der Gruppe Ml ohne CF

bei unkompliziertem Mekoniumileus

2/20 Patienten hatten einen unkomplizierten Mekoniumileus. Sie wurden in der
Kinderchirurgie in Tibingen erfolgreich konservativ behandelt. Rezidivierende
Darmspulungen mit Acetylcystein (und das wiederholte Legen eines Darm-
rohres bei einem Patienten) fihrten in Kombination mit dem CKE mit Gastro-
grafin zum Absetzen des Mekoniums.

Bei kompliziertem Mekoniumileus

18/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF hatten einen komplizierten Mekonium-
ileus, alle Patienten wurden operiert. Das haufigste angewandte operative
Verfahren zur Wiederherstellung der Darmpassage war die Anlage eines Seit-

zu- Seit- Enterostomas (9/18). Einen Uberblick tiber die Haufigkeiten weiterer
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Therapieverfahren wie Koop’sches Enterostoma und End- zu- End- Anasto-
mose gibt Tabelle 11. 9/18 Patienten wurde Darm reseziert.

2/18 Patienten bildeten eine Ausnahme. Einer dieser zwei Patienten hatte einen
Strangulationsileus, so dass die alleinige Adhasiolyse und das Ausstreichen
von Mekonium zur Wiederherstellung der Darmpassage fuhrte. Im zweiten Fall
konnte aufgrund massiver Darmmissbildungen, in Folge multipler interauteriner
Perforationen mit Bildung eines Darmkonglomerates die Darmkontinuitat nicht
wiederhergestellt werden. Der betreffende Patient wurde zun&chst nur lapara-
tomiert um nach konservativem Therapieversuch in einer ,Second- Look*
Operation das weitere Procedere zu bestimmen. Somit ist dieser Patient in Tab.

11 nicht aufgefuhrt.

Tabelle 11: Operative Therapie des komplizierten Mekoniumileus (n=17)

Operation Komplizierter
Mekoniumileus

Seit- zu- Seit- Enterostoma 9/17
Bishop- Koop- Enterostoma 4/17
End- zu- End- Anastomose 3/17
Adhasiolyse 1/17

Bei 10/18 in Tubingen operierten Mekoniumileuspatienten ohne CF wurden
Folgeoperationen dokumentiert. In 4/10 Fallen wurde nur die Stomarick-
verlagerung durchgefihrt. In weiteren 5/10 Fallen wurde das Seit- zu- Seit-

Enterostoma in ein Bishop- Koop’sches Enterostoma umgewandelt und dieses
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anschlieBend riickverlagert. In einem Fall wurde die oben beschriebene
Second- Look- Operation, durchgefuhrt.

In 6/10 Fallen fuhrten Komplikationen zu einer erneuten Operation. Adh&asionen
stellten die Hauptursache dar (in 4/6 Fallen). Tabelle Ad 111.4. S.60 im Anhang
gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Falle komplikationsbedingter

Folgeoperationen.
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I11.5. CF- Diagnostik

[11.5.1. Zeitpunkt der Diagnosestellung CF in der Gruppe CFMI

Bis zum Ende des ersten Lebensjahres wurde bei 17/18 Patienten der Gruppe
CFMI die Diagnose CF gestellt (siehe Abb.6). Bei der Halfte der Patienten
wurde die CF in den ersten drei Lebensmonaten diagnostiziert. 5/18 Patienten
hatten innerhalb von 2 Monaten die Diagnose. Der Median fiir den Zeitpunkt der
CF- Diagnosestellung liegt bei 3,5 Monaten, der Mittelwert bei 5,5 Lebens-
monaten. Die Ausnahme stellt der Patient mit Zustand nach Mekoniumpfropf-
syndrom dar. Der Verdacht auf Mukoviszidose wurde wahrend des ersten
Klinikaufenthaltes im Alter von 1-2 Monaten geduf3ert. Wegen wiederholt
grenzwertigen Schweil3testergebnissen und Stuhlbefunden wurde die Diagnose

endgultig im Alter von 2 Jahren und 9 Monaten gesichert.

Anzahl Patienten
n»

O- T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Alter der Patienten (Monate)

Abbildung 6 : Alter bei Diagnosestellung CF in der Gruppe CFMI (n=18)
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111.5.2. CF- Diagnoseverfahren

Der Schweil3test und die Genanalyse stellten die beiden wesentlichen Ver-
fahren zur Erstdiagnosestellung der CF bei Z.n. Mekoniumileus dar. Unter-
stutzend wurde eines der beiden Verfahren mit anderen Methoden wie der
Chymotrypsinbestimmung im Stuhl oder selteneren Methoden wie der Trypsin-
bestimmung im Serum, dem Stuhlfettgehalt, dem PABA- Test oder dem

Sekretin- Pankreozymin- Test kombiniert.

Bei jedem Patienten der Gruppe CFMI wurde mindestens ein Mal der
Schweildtest durchgefiihrt (7 Patienten hatten einen 2. Schweil3test, 8 Patienten
einen dritten). In 16/18 Fallen flhrte der Schweil3test solitar oder in Kombination
mit den o.g. Verfahren zur Erstdiagnose. Die Genanalyse, als zweithaufigstes
Diagnoseverfahren wurde Uberwiegend im Verlauf der Erkrankung (13/18), in
3/18 Fallen zur Erstdiagnosestellung eingesetzt (in einem Fall wurde sie mit
dem Schweil3test kombiniert, s.0.). Tabelle ad I11.5.2.1.im Anhang S.61 listet die

durchgefuhrten Verfahren zur Erstdiagnosestellung CF auf.

Die Genanalyse wurde bei 16/18 Patienten der Gruppe CFMI durchgefuhrt.
12/16 Patienten (75%) zeigten die haufigste Mutation dF508. Bei 3/16 unter-
suchten Patienten waren beide Mutationen nicht zu identifizieren. Tabelle ad
[11.5.2.2. im Anhang S.62 zeigt die Genotypen aller untersuchten Patienten.
Unter Betrachtung des Phénotyps stellte sich heraus, dass 6/7 CF- Patienten,
die homozygot fir die Mutation dF508 sind einen unkomplizierten Mekonium-
ileus hatten, 4/5 Patienten die heterozygot fur diese Mutation sind einen
komplizierten Mekoniumileus ausbildeten. Tabelle 12 stellt diesen Zusammen-

hang dar.
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Tabelle 12 : Komplizierter und unkomplizierter Mekoniumileus bei
CF- Patienten, die homozygot oder heterozygot fur die
Mutation dF508 sind (n=12)

Genotyp Phanotyp
Komplizierter Ml Unkomplizierter Ml

Hclmozygot fur dF508 1/7 6/7

(n=7)

Heterozygot fur dF508

(n=5) 4/5 1/5

[11.5.3. CF- Verdacht in der Gruppe Ml ohne CF

Bei 8/20 Patienten mit Mekoniumileus wurde ein CF- Verdacht gestellt. Die
Diagnostik wurde von der Kinderklinik oder der Kinderchirurgie in Tabingen
eingeleitet. Allen 8 Patienten wurde eine CF ausgeschlossen.

12/20 Patienten wurden hinsichtlich einer, dem Mekoniumileus zugrunde-
liegenden CF nicht untersucht. Die Befragung der weiterbehandelnden
Kinderarzte, der Eltern und des CF- Bundesregisters ergab keinen Hinweis auf

eine, im Verlauf durchgefthrte CF- Diagnostik.

Bei der Untersuchung des Komplikationsspektrums des Mekoniumileus,
welches eine CF- Diagnostik indizierte, zeigte sich folgende Beziehung: Lag ein
Volvulus vor, so wurde in 4/5 Féllen eine CF- Diagnostik eingeleitet. Bei einer
Atresie oder Stenose wurde bei 1/9 Patienten die CF- Diagnostik durchgefiihrt.
Das Micokolon fihrte in Anwesenheit eines Volvulus vermehrt zu einer CF-

Diagnostik. Unwesentlich dagegen war das Vorliegen einer Perforation oder
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Peritonitis (siehe Tab.13). Eine Liste aller Diagnosekombinationen ist im
Anhang ad 111.5.3. S.63.

Tabelle 13: Darmveranderungen bei Mekoniumileus in der Gruppe MI ohne CF
(n=20) und Indikation zur CF- Diagnostik (mit Mehrfachnennungen)

Diagnosen In_dikatior_1 zur CF- Keine CF- Diagnostik
Diagnostik (8/20) (12/20)
Volvulus (n=5) 4 1
Microkolon (n=9) 6 3
Perforation (n=9) 4 5
Peritonitis (n=7) 3 4
Atresie (n=7) 1 6
Stenose (n=2) - 2
Malrotation (n=2) 1 1
Mesenterialliicke (n=2) 1 1
Agenesie (n=1) - 1
Unkomplizierter MI* (n=2) 1 1

MI= Mekoniumileus
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V. Diskussion

IV.1. Studienlage

Die vorliegende Studie setzte sich zum Ziel, den CF bedingten Mekoniumileus
mit dem Mekoniumileus anderer Pathogenese zu vergleichen, um Kriterien zu
finden die Cystische Fibrose zu erkennen. Eine mit dieser Zielsetzung und
Methodik vergleichbare Studie wurde bis heute nicht durchgefihrt.

Die Gruppe der Mekoniumileuspatienten ohne CF (MI ohne CF) stellt in dieser
Studie eine heterogene Gruppe mit unterschiedlichen Ursachen fir einen
Mekoniumileus dar. Kein Autor untersuchte wie in dieser Studie, die Patienten
hinsichtlich Klinik, Diagnostik und Therapie ausgehend von der Symptomtrias
des Mekoniumileus. Die Ursachen selbst, Diagnosen wie Atresie, Stenose,
Volvulus, Malrotation, Mekoniumileus bei CF etc. wurden in der Literatur isoliert
untersucht [z.B.1, 41,48,53,56]. Folglich lagen keine, mit der Gruppe ,MI ohne
CF* vergleichbaren Studiengruppen vor. Aus diesem Grund konnte die Gruppe
.Ml ohne CF* nur mit CF- Mekoniumileuspatienten (Gruppe CFMI), nicht aber
mit Mekoniumileuspatienten ohne CF aus der Literatur vergleichend diskutiert

werden.

Studien in Form von Reviews lber CF- Patienten mit Mekoniumileus waren
hinsichtlich ihrer Methodik ebenso strukturiert wie die hier vorliegende Studie
[9,12,26,32,36,39,41,44]. Dadurch war es mdglich die Ergebnisse der CFMI-
Patienten in den Punkten pra-, peri- und postpartale Symptomatik, anatomische
Darmveranderungen und Komplikationen vergleichend zu diskutieren. Die
Zielsetzung der 0.g. Studien war jedoch eine andere. Es stand die Untersu-
chung des Therapieerfolgs mit Betonung auf das chirurgische Vorgehen im
Vordergrund. Eine Erfolgsbeurteilung des therapeutischen Vorgehens war in
dieser Studie nicht mdglich. Denn die Therapieverfahren verschiedener

externer Kliniken bei Mekoniumileus in Folge CF (siehe Anhang ad 11.1.2. S.58)
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konnten nicht gleichwertig mit denen der Tubinger Kinderchirurgie, welche
multiple Komplikationen und Darmveranderungen unterschiedlicher
Pathogenese behandelte, verglichen werden. Die Daten bzgl. der Therapie des
Mekoniumileus wurden aus diesem Grunde erhoben aber nicht diskutiert.

Zu erwahnen ist, dass das Patientenkollektiv aller 0.g. Reviews mit 33 bis 55
Patienten gréRer war, als es die Gruppe CFMI mit 18 Patienten in dieser Studie

ist.

IV. 2. Pra-, peri- und postpartale Symptomatik

IV.2.1. Pranatale Symptomatik

Die Fortschritte der Pranataldignostik erlauben es heute Fehlbildungen des
Feten frihzeitig zu erkennen und zu behandeln [34]. Intestinale Obstruktionen
kénnen mit Hilfe der Ultraschalluntersuchung durch dilatierte Darmschlingen,
Veranderung der Fruchtwassermenge und Ascites auffallen [45].

Derartige pranatal pathologische Sonographiebefunde lagen in beiden Studien-
gruppen vor. Bei den CF- Patienten mit Mekoniumileus (Gruppe CFMI) hatte ein
Drittel der Kinder prénatal pathologische Befunde, in der Gruppe MI ohne CF
jedes zweite Kind. Sucht man nach der Ursache flr diesen Unterschied
zwischen beiden Gruppen, so fallt auf, dass nahezu alle Patienten mit pranatal
pathologischen Befunden eine Gemeinsamkeit hatten: sie hatten die kompli-
zierte Form des Mekoniumileus. Unterstttzt wird dies im Umkehrschlul3: Bis auf
einen, hatte kein Patient mit unkompliziertem Mekoniumileus der Gruppe CFMI
pranatal pathologische Befunde. Donna A. Caniano et al. [9] und J.G. Docherty
at al. [12] konnten bei ihren CF- Patienten mit Mekoniumileus ebenso vermehrt
pranatal pathologische Befunde bei der komplizierten Form feststellen. R.J.
Andrassy [1] bestatigte das gehaufte Vorkommen eines komplizierten

Mekoniumileus bei Vorliegen eines Polyhydramnions der Mutter.
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Betrachtet man die einzelnen sonographischen Befunde, so stellten dilatierte
Darmschlingen in beiden Gruppen den haufigsten pranatalen Befund dar
(Tab.1). Sie sind Hinweis auf eine tief sitzende intestinale Obstruktion [34]. Fur
den CF bedingten Mekoniumileus ist dieser Befund passend, da das Passage-
hindernis aller CFMI- Patienten im lleum lokalisiert war (siehe Kap. 111.3.). Ein
Polyhyramnion, in der Literatur als haufigstes pranatales Zeichen einer
intestinalen Obstruktion beschrieben trat nur bei 2/6 CF- Patienten mit
Mekoniumileus auf [9,26, 44,48, 52,59].

Bei den Patienten der Gruppe MI ohne CF zeigte sich neben dilatierten
Darmschlingen, als Zeichen der tiefer sitzenden Passagestorung in gleicher
H&aufigkeit das Polyhydramnion, eher Zeichen einer hoch sitzenden intestinalen
Obstruktion. Dementsprechend erstreckte sich die Lokalisation der Darm-
veranderungen in der Gruppe MI ohne CF vom Duodenum bis zum Colon

descendens.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Patienten mit pranatal patho-
logischen Befunden, die auf eine intestinale Obstruktion hinweisen vorwiegend
die komplizierte Form eines Mekoniumileus ausbilden, unabhangig davon, ob
dem Mekoniumileus eine CF zugrunde liegt oder dieser anderer Pathogenese
ist. Ein Polyhydramnion weist auf eine héher liegende Obstruktion hin, schlief3t

aber eine CF als Ursache des Mekoniumileus nicht aus.

IV.2.2. Peripartale Symptomatik

Die peripartalen Parameter Geburtsmodus, Gestationsalter und Geburtsgewicht

wurden in den Patientenakten regelmafdig und klar dokumentiert.

IV.2.2.1. Geburtsmodus

Bei der Untersuchung des Geburtsmodus fiel ein deutlicher Unterschied
zwischen beiden Studiengruppen auf. Eine Spontangeburtenrate von 80% bei

CFMI- Patienten steht einem Anteil von nur 50% Spontangeburten in der
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Gruppe MI ohne CF gegentber (siehe Tab.3). Beide Gruppen zeigen wieder,
wie auch bei den pranatal pathologischen Befunden die Gemeinsamkeit im
Zusammenhang mit dem Auftreten des komplizierten Mekoniumileus. Denn alle
Kinder beider Gruppen, die nicht spontan zur Welt kamen hatten einen kompli-
zierten Mekoniumileus. Umgekehrt kamen fast alle mit unkompliziertem
Mekoniumileus spontan zur Welt. In der Literatur liel3 sich beziglich der Haufig-
keit von operativen Entbindungen bei kompliziertem und unkompliziertem
Mekoniumileus keine Dokumentation finden. Hier zeigt sich jedoch ein

eindeutiger Zusammenhang.

IV.2.2.2 Gestationsalter

Bezuglich des Gestationsalters verhalt es sich im Gruppenvergleich ahnlich wie
mit dem Geburtsmodus. Wahrend in der Gruppe CFMI nur 16% der Patienten
vor der 37.SSW auf die Welt kamen, waren in der Gruppe Ml ohne CF mit 42%
deutlich mehr Frihgeborene zu verzeichnen.

Schon Kalayoglu et al. [26] dokumentierte bei seinen CF- Patienten mit
Mekoniumileus eine 22%ige Frihgeburtenrate. Ein Unterschied zwischen
kompliziertem und unkompliziertem Mekoniumileus wurde 1971 von ihm noch
nicht beschrieben. D.A. Caniano et al. und J.G. Docherty et al. [9,12] stellten
anhand des Mittelwerts des Gestationsalters der Patienten fest, dass CF-
Kinder mit kompliziertem Mekoniumileus eine bis eineinhalb SSW friiher zur
Welt kommen, jedoch nicht unbedingt vor der 37. SSW. Dies konnte in unserer
CFMI- Gruppe bestéatigt werden. Der Mittelwert des Gestationsalters bei CF-
Patienten mit unkompliziertem Mekoniumileus lag bei 39,4 SSW. Bei kompli-
ziertem Mekoniumileus verkirzte sich die Schwangerschaft im Mittelwert auf 38
SSW.

Der hohe Anteil frihgeborener Patienten in der Gruppe MI ohne CF mit einem
Mittelwert von 36,2 SSW ist in Beziehung mit dem komplizierten Mekoniumileus
und dessen Ursache zu setzen. Denn alle Frihgeborenen hatten einen kompli-

zierten Mekoniumileus unterschiedlicher Pathogenese. Darmveranderungen,
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die bekanntlich mit einer erhéhten Frihgeburtenrate verbunden sind, sind z.B.

Duodenalatresien [25] wie sie auch in dieser Studiengruppe vorkommen.

IV.2.2.3. Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht aller Patienten beider Gruppen lag im Normbereich oder
daruber. Kein Kind war untergewichtig (siehe Abb. 3 und 4).

Vergleichbare Studien mit CF- Mekoniumileuspatienten, wie z.B. die Studie von
E. Kerem et al. (mit einem Mittelwert des Geburtsgewichtes von 3026g) [28]
und HC. Lai et al. (MW: 3117g) [30] hatten a&hnliche Mittelwerte der Geburts-
gewichte wie in der Studiengruppe CFMI (MW: 30049) zu verzeichnen.

In Puncto Geburtsgewicht unterscheiden sich die Patienten der Gruppe CFMI
von den Patienten der Gruppe MI ohne CF nicht. Im Gegenteil, sie liegen wie

auch gesunde Neugeborene im Normbereich fir das Geburtsgewicht.

Zusammenfassend zeigt die Untersuchung der peripartalen Symptomatik bei
Mekoniumileuspatienten einen Zusammenhang zwischen erhohter Kaiser-
schnittentbindungsrate, Frihgeburtlichkeit und der komplizierten Form des
Mekoniumileus. Dieser war im Wesentlichen durch angeborene Darmveran-
derungen und in selteneren Féllen CF bedingt. Dagegen weisen Neugeborene
mit der Klinik eines Mekoniumileus, welche spontan und im normalen Zeit-
rahmen des Geburtstermins zur Welt kommen eher auf einen unkomplizierten
MI bei CF als auf eine angeborene Darmveranderung wie eine Atresie oder
Malrotation hin. Ausgenommen das Geburtsgewicht, im Normbereich liegend,
ergab weder einen Hinweis auf die Genese, noch auf die Auspragung des

Mekoniumileus mit oder ohne Komplikation.

IV.2.3. Postpartale Symptomatik

Die Dokumentation der gesamten postpartalen Symptomatik ist fraglich

vollstandig. Allerdings ist das Hauptsymptom des Mekoniumileus, der fehlende
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Mekoniumabgang in der Gruppe MI ohne CF nahezu liickenlos dokumentiert. In
der Gruppe CFMI war eine retrospektive Erhebung der zu zunachst extern

betreuten CF- Patienten deswegen bei nur 13/18 Patienten mdglich.

Wird in den ersten 36 Lebensstunden entweder kein oder nur ein weild mukdses
Mekonium abgesetzt, so gilt das Vorliegen einer intestinalen Obstruktion als

gesichert [31]. Bei den Patienten der Gruppe MI ohne CF war dies der Fall.

Eine intestinale Obstruktion kann jedoch auch dann vorliegen, wenn Mekonium
abgesetzt wird. 3/13 Patienten der Gruppe CFMI setzten ihr Mekonium teilweise
und einer davon komplett ab (23%). In vergleichbaren Studien wurde in ahnli-
cher Haufigkeit bei CF- Patienten mit Mekoniumileus das Absetzen von
Mekonium beschrieben [6,9,35,40]. Es ist daher anzunehmen, dass bei diesen
Patienten der Mekoniumileus nicht vollstandig ausgepragt ist. So hatte der
Patient, welcher in der Gruppe CFMI sein Mekonium komplett absetzte ein
Mekoniumpfropfsyndrom. In 25 % der Falle liegt einem Mekoniumpfropf-
syndrom eine CF zugrunde [39]. Schon M.M. Olsen stellte die Hypothese auf,
dass das Mekoniumpfropfsyndrom und der Mekoniumileus Graduierungen ein
und der selben Pathologie darstellen [39]. Folglich ist ein Mekoniumileus bei
Absetzen von Mekonium per definitionem ausgeschlossen, eine intestinale
Obstruktion jedoch nicht wenn die weitere Klinik daftrspricht. Hier ist die
komplexe Symptomatik und eine exakte Diagnostik entscheidend um ein Bild

von der zu Grunde liegenden Erkrankung zu bekommen.

Die fehlende Mekoniumpassage ist das wichtigste wegweisende Symptom in
der Diagnostik des Mekoniumileus. Das Absetzen von Mekonium schliel3t eine
neonatale intestinale Obstruktion jedoch nicht aus, so dass differential-

diagnostisch in jedem Fall eine CF ausgeschlossen werden muss.
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IVV.3. Bildgebende Diagnostik bei Mekoniumileus

Das entscheidende bildgebende Verfahren zur Beurteilung des Mekoniumileus
ist die Rontgenibersichtsaufnahme des Abdomens im Hangen oder in Seitlage
[ 2,17,40,56]. Die Bedeutung dieses Verfahrens konnte in der Studiengruppe Ml
ohne CF bestétigt werden. Bis auf einen Patienten hatten alle eine Abdomen-
Ubersichtsaufnahme. An Hand dieser Untersuchung wurde entschieden, ob
eine weiterfuhrende Diagnostik notwendig war. In einem Fall konnte mit dem
Befund einer Perforation ohne weitere Diagnostik die Indikation zur Operation
gestellt werden. In 13/19 Fallen wurde die Diagnostik durch die Sonographie

oder den Colonkontrasteinlauf (CKE) erweitert.

14/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF wurde das Abdomen sonographiert
(70%). Den Ergebnissen dieser Studie zu Folge hatte die Sonographie ergan-
zenden Charakter, der um so genauer und bedeutender war, wenn bereits
prapartal sonographische Befunde mit V.a. eine intestinale Obstruktion
vorlagen. Dies war bei 8/20 Patienten der Fall. In vielen Berichten Uber die
Diagnostik des Mekoniumileus wurde die Sonographie als Verfahren nicht
erwahnt [1,2,9,17,35,40,42,43]. Es ist richtig, dass die Sonographie alleine
keine ausreichende Diagnostik darstellt [56], da bekanntlich Storfaktoren wie
Meteorismus und ausgepragte Abdomendistension, sowie die Schmerzhaftig-
keit der Untersuchung die Beurteilbarkeit stark einschranken kdénnen. Als
erganzende Untersuchung zur Réntgenabdomentbersichtsaufnahme und
insbesondere im pra-postpartalen Verlauf hat die Sonographie aus diesen
Beobachtungen heraus einen nicht unerheblichen Stellenwert. Nicht zu
vergessen, dass dieses Verfahren beliebig oft wiederholbar und nicht invasiv

ist.

Besteht aufgrund der Rontgen- Abdomen-Ubersichtsaufnahme der Verdacht
auf einen Mekoniumileus, so ist laut. J.G Raffensperger ein CKE indiziert [43].
Bei jedem Patienten der Gruppe MI ohne CF, der einen CKE bekam konnte

eine klare Aussage hinsichtlich Auspragung und Lokalisation von Kaliber-
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schwankungen und Passagestops im Darm gemacht werden. Falsch negative
Befunde traten nicht auf. Die Effizienz der Untersuchung konnte in dieser
Studie, wie sie auch K.W. Ashcraft und R.J.Touloukian beschrieben haben

bestatigt werden [2,52].

Bei klinischem Verdacht auf einen Mekoniumileus ist als erstes eine Rontgen-
abdomenubersichtsaufnahme indiziert. Zur Konkretisierung des Befundes
macht es Sinn bei vorliegendem prapartal sonographischem V.a. eine intesti-
nale Obstruktion eine Sonographie des Abdomens anzuschlie3en. Ein CKE
sollte, soweit nach der Rontgenabdomenibersichtsaufnahme noch keine
Operationsindikation besteht aus zwei Grinden durchgefuhrt werden. Einerseits
um eine Komplikation wie eine Kolonatresie zu erkennen und die Operations-
indikation zu stellen. Andererseits ist mit dieser Untersuchung bei fehlenden
Komplikationen (wie z.B. unkomplizierter Mekoniumileus, Mekoniumpfropf-
syndrom, M. Hirschsprung) ein therapeutischer Effekt durch die osmotische
Wirkung von Gastrografin zu erzielen. Fur den unkomplizierten Mekoniumileus
stellt der Kolonkontrasteinlauf mit Gastrografin die darmschonendste Therapie-

form dar [21,37,44] . Eine Operation kann dadurch umgangen werden.

46



IV.4.  Anatomische morphologische Darmveranderungen und

Komplikationen des Mekoniumileus

Der Mekoniumileus wird unterteilt in die komplizierte und unkomplizierte Form
[44]. In der Gruppe CFMI hatten 61% der Patienten einen unkomplizierten
Mekoniumileus (siehe Tab.7). Studien Uber CF- Patienten mit Mekoniumileus
dokumentierten einen 40 bis 80%igen Anteil des unkomplizierten Mekonium-
ileus [12,15,26,32,41,40,44]. Damit lag die Studiengruppe CFMI im Schnitt der
0.g. Studien. Im Gegensatz zur Gruppe CFMI zeigte sich in der Gruppe der
Mekoniumileuspatienten ohne CF (Ml ohne CF) ein signifikant héherer Anteil an
kompliziertem Mekoniumileus (90%). Die Ursachen des nicht CF bedingten
Mekoniumileus waren im Wesentlichen Komplikationen, welche angeborene
Darmfehlbildungen darstellten. Folglich liegt einem komplizierten Mekonium-
ileus eher eine Darmfehlbildung zugrunde, einem unkomplizierten
Mekoniumileus eher eine CF. Oder anders gesehen: Die Pathogenese der CF
verursacht seltener Komplikationen eines Mekoniumileus als es durch primére
Darmfehlbildungen der Fall ist.

Betrachtet man nur die Komplikationen in beiden Gruppen, so hatten die CF-
Patienten eine Haufung von Volvuli, Peritonitiden, Perforationen und Atresien.
Diese Komplikationen wurden auch in der Literatur als mit dem CF bedingten
Mekoniumileus assoziiert beschrieben [12,23,32,40,44,60]. Das Spektrum an
Darmveréanderungen in der Gruppe Ml ohne CF war mit zehn verschiedenen
Komplikationen wesentlich gro3er als bei den CFMI- Patienten. Zudem kam es
bei einigen Patienten zu multiplen Auspragungen einer Komplikation, wie z.B.
der Atresien. Nicht nur das mannigfaltige Bild der Komplikationen sondern auch
die Lokalisation der Darmverédnderungen zeigen in der Gruppe Ml ohne CF eine
Ausbreitung auf den gesamten Darmtrakt vom Duodenum bis zum Colon.
Dagegen waren die Komplikationen der CFMI- Patienten auf den Dinndarm

begrenzt, der Mekoniumileus selbst auf das lleum.
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Das Microkolon, Zeichen eines unterentwickelten Kolons durch den fehlenden
Wachstumsstimulus der Mekoniumpassage wird bei Mekoniumileus durch CF,
M. Hirschsprung, Mekoniumpfropfsyndrom, Volvulus und Atresien des Dunn-
darms und Kolons beschrieben [1,24,56] Das Microkolon mit dem kleinsten
Kaliber findet man vorwiegend bei Mekoniumileus durch CF [53]. Die Patienten
der Gruppe CFMI hatten zu 61% ein Microkolon, tberwiegend trat es in Ver-
bindung mit dem unkomplizierten Mekoniumileus (71%) auf. Auch J.A. O’Neill et
al. [40] und A. Mabogunje et al. [32] berichteten in ihren Reviews von &hnlichen
Haufigkeiten des Microkolons bei CF- bedingtem Mekoniumileus. Knapp die
Halfte aller Patienten der Gruppe MI ohne CF hatte ebenfalls ein Microkolon.
Demzufolge ist das Microkolon als sekundare Darmveranderung weder patho-
gnomonisch fiur CF wie das friher einmal angenommen wurde, noch auf die
0.g. Erkrankungen begrenzt. Vielmehr scheint hier nicht die Art der Kompli-
kation, sondern die Auspragung und der Zeitpunkt der Entstehung der

intestinalen Obstruktion entscheidend zu sein.

Zusammenfassend sind in erster Linie der unkomplizierte Mekokniumileus in
Kombination mit einem Microkolon und in zweiter Linie der komplizierte
Mekoniumileus bei Vorliegen von Volvulus, Peritonitis, Perforation und Atresie
ein deutlicher Hinweis auf eine zugrundeliegende CF. Insbesondere dann,
wenn die Darmveranderungen auf den Dinndarm begrenzt sind und der

Mekoniumileus selbst im lleum lokalisiert ist.
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IV.5. CF- Diagnostik

IV.5.1. Zeitpunkt der CF- Diagnosestellung und Diagnoseverfahren

Der Mekoniumileus ist das Frithsymptom der Cystischen Fibrose und ermdg-
licht somit eine friihzeitige Diagnosestellung. Dies ist von Bedeutung, da
bekannt ist, dass CF- Patienten mit frihzeitiger Diagnosestellung ein signifikant

besseres Langzeitergebnis haben [14].

Die CF- Patienten dieser Studiengruppe wurden alle bis auf einen innerhalb des
ersten Lebensjahres diagnostiziert, die Hélfte bereits innerhalb der ersten drei
Lebensmonate. Verglichen mit der Gesamtheit aller in den USA und in Deutsch-
land dokumentierten CF- Patienten (1996/97/98), die zu 70% bis 80% innerhalb
des ersten Lebensjahres erstdiagnostiziert wurden [46,57,58], ist das Studien-
ergebnis deutlich besser. Wenn auch die Gesamtheit aller CF- Patienten eine
nur bedingt gute Vergleichsgruppe ist, da alle CF- Patienten ohne und mit
Mekoniumileus darin enthalten sind, so wird der friihere Zeitpunkt der

Diagnosestellung durch den Z.n. Mekoniumileus sichtbar.

Da der Mekoniumileus schon in der ersten Lebenswoche diagnostiziert wird,
muss man davon ausgehen, dass die Diagnose CF bereits innerhalb der ersten
zwei Lebensmonate gestellt werden kann. Denn der Schweif3test zeigt nach
dem ersten Lebensmonat zuverlassige Werte. Mit dem Ergebnis einer Gen-
analyse ist schon innerhalb einer Woche zu rechnen.

In der Gruppe CFMI wurde jedoch nur bei 5/18 Patienten innerhalb der ersten
zwei Lebensmonate die Diagnose CF gestellt. Ursache der unerwartet niedri-
gen Anzahl an Frihdiagnosestellungen ist die Tatsache, dass bei zwei Drittel
der Patienten die Genanalyse zum Zeitpunkt ihrer Geburt noch nicht
durchgefuhrt werden konnte (Einfihrung in Tubingen ab dem Jahr
1991/Geburtsdaten der Patienten im Anhang unter ad 111.5.2.1. S.61). Somit

wurde bei 15/18 Patienten das Ergebnis des Schweil3tests abgewartet. Da
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dieser bei einer Vielzahl der Patienten aufgrund grenzwertiger Ergebnisse
mehrmals durchgefihrt wurde, erklart sich die entstandene Zeitverschiebung

der Erstdiagnosestellung.

Nach aktuellen Studien ist der Schweif3test auch heute noch Methode der Wabhl
zur Diagnosestellung der Cystischen Fibrose [47]. Allerdings fuhrte diese
Methode bei Patienten mit einem bereits postpartalen, auf die CF hinweisenden
Symptom zu einer Verspatung des frihstmdéglichen Diagnosezeitpunktes. Fur
diese Patienten ist eine Genanalyse das entscheidend schnellere und somit zu
bevorzugende Verfahren. Bei 3 Patienten der Gruppe CFMI, die im ersten
Lebensmonat diagnostiziert wurden setzte man dieses Verfahren bereits

effektiv ein.

Aus heutiger Sicht ist bei Z. n. Mekoniumileus mit Hilfe der Genanalyse ein CF-
Diagnosezeitpunkt innerhalb der ersten beiden Lebensmonate méglich. Ein
Schweil3test sollte zur Diagnosesicherung in jedem Fall angeschlossen werden.
Insbesondere der CF- Patient mit Mekoniumileus, der bereits eine friihe intesti-
nale Passagestérung hat und durch eine Operation mit méglichen chirurgischen
Komplikationen und Folgen einer Stérung des Nahrungsaufbaus beeintrachtigt
sein kann, sollte so friih als moglich diagnostiziert werden um eine adquate
Ernahrung und Therapie zu erhalten. Einer persistierenden Malnutrition und
erhohten Inzidenz eines DIOS, in Verbindung mit verspateter Diagnosestellung

soll durch dieses Procedere entgegengewirkt werden [14,17].

IV.5.2. Genmutationen der CF- Patienten mit Mekoniumileus

Da es bis heute noch nicht gelungen ist, eine eindeutige Korrelation zwischen
Genotyp und Phanotyp der Cystischen Fibrose herzustellen, dies aber aus
diagnostischer, prognostischer und langfristig gentherapeutischer Sicht von
Bedeutung ist, wurden die Genmutationen der CF- Patienten mit Mekoniumileus

untersucht.
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75% der Patienten der Gruppe CFMI haben die Mutation dF508 (siehe ad
[11.5.2.2. im Anhang S.62). Diese Mutation ist mit durchschnittlich 70% aller
registrierten CF- Patienten vieler Lander die haufigste [12,47,58]. Nach E.
Kerem und weiteren Autoren ist bei dieser Genmutaion mit einer erhdhten
Inzidenz des Mekoniumileus zu rechnen [29,16,22]. G.R.Cutting berichtete,
dass die homozygote Form héaufiger mit einem Mekoniumileus einhergeht als
die heterozygote Form von dF508 [11]. Entsprechend diesen Erkenntnissen
zeigte auch die Studiengruppe eine erhdhte Inzidenz der Mutation dF508 mit

dem Uberwiegen der homozygoten Merkmalstrager.

Der Zusammenhang zwischen Genotyp und der Auspragung des Mekonium-
ileus bei CF, in der Literatur noch nicht erwéhnt, sollte untersucht werden. In
der Gruppe CFMI zeigte sich ein gehauftes Auftreten der Kombination homo-
zygoter Merkmalstrager fur dF508 und unkomplizierter Mekoniumileus. Umge-
kehrt war der komplizierte Mekoniumileus vermehrt mit dF508 heterozygoten
Merkmalstragern verbunden. Dieses Ergebnis erstaunte, da der Mekoniumileus
bekanntlich am haufigsten bei dF508 homozygoten Patienten auftritt, die
komplizierte Auspragung des Mekoniumileus in dieser Studie aber bevorzugt
mit Heterozygotie fur dF508 verbunden ist. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass fiur die Auspragung des Mekoniumileus wohl die zweite Mutation

entscheidend war.

Um der Verbindung zwischen Genotyp und Phanotyp weiter ndher zu kommen,
missen in Zukunft alle CF- Mutationen erkannt und registriert werden. Erst
dann kann eine klare Aussage dartber gemacht werden, ob es fir den
komplizierten und unkomplizierten Mekoniumileus bestimmte oder typische
Genmutationen gibt. In jedem Fall wird auch hier deutlich welchen Stellenwert

die Genanalyse in der Diagnostik des CF- Patienten hat.
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IV.5.3. CF- Verdacht bei Mekoniumileuspatienten
in der Gruppe Ml ohne CF

Etwa 6-15% aller neonatalen intestinalen Obstruktionen werden durch den
Mekoniumileus bei Cystischer Fibrose verursacht [3,16]. Atresien, Stenosen,
Volvuli, einem scheinbaren Morbus Hirschsprung und abnormaler Mekonium-
prasentation (wie bei Mekoniumpfropfsyndrom und gigantischer, zystischer

Mekoniumperitonitis) konnen eine CF zugrunde liegen [41,44,51].

In der Gruppe MI ohne CF wurde bei 8/20 Patienten ein CF- Verdacht geaul3ert
und die Cystische Fibrose ausgeschlossen. Bei mehr als der Halfte der Patien-
ten (12/20) wurde keine CF- Diagnostik eingeleitet. Was also war der Anlass
eine CF- Diagnostik durchzufiihren und welche Diagnosen schlossen den
Gedanken an die Differentialdiagnose CF aus?

Es fiel auf, dass hauptséchlich die Diagnosen Volvulus und Microkolon mit einer
CF- Diagnostik verbunden waren (siehe Tab.13). Bei Atresien und Stenosen
wurde in 8/9 Fallen keine CF —Diagnostik eingeleitet. So ist anzunehmen, dass
diese Komplikationen als angeborene Darmanomalien betrachtet wurden.
Atresien und Stenosen treten jedoch nicht nur isoliert auf sondern ebenso
sekundar, als Folge eines CF bedingten Mekoniumileus. So z. B. war bei einem
Drittel der CF- Patienten in der Studie von F.J. Rescorla der Mekoniumileus mit
einer Atresie assoziiert [44]. Allein in der Gruppe CFMI dieser Studie hatten 2/7
Patienten mit kompliziertem Mekoniumileus eine Atresie. Auch eine Perforation
und Peritonitis sind typische Komplikationen des CF bedingten Mekoniumileus
[12,23,32,40,44,60]. In der Gruppe MI ohne CF zeigte sich bei diesen Kompli-
kationen keine vermehrte Tendenz zur CF- Diagnostik. Ebenso wurde bei dem
.Klassischen” unkomplizierten Mekoniumileus in einem von zwei Féllen keine
CF ausgeschlossen.

Bei den 12 Patienten, die wahrend des Klinikaufenthaltes nicht auf CF unter-
sucht wurden liegt den Nachforschungen der Studie zu Folge wohl auch keine

CF vor. Ein Ausschluf3 der Cystischen Fibrose ist das jedoch nicht.
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Ein Mekoniumileus bei CF ist haufiger mit weit mehr, als nur einem Microkolon
und einem Volvulus assoziiert. Das Komplikationsspektrum des CF bedingten
Mekoniumileus zeigt zwar eine gewisse Haufung bestimmter Komplikationen,
ist aber auf diese nicht sicher begrenzt. Einzelne Darmverédnderungen wie z.B.
die Atresie treten gehauft isoliert auf. Die einseitige Schlussfolgerung, dass eine
Atresie nur eine Darmanomalie darstellt fihrt dazu, dass der CF- Patient tber-
sehen wird. Um aber sicher zu gehen, dass kein CF- Patient bei einer neona-
talen intestinalen Obstruktion Gbersehen wird schlief3en wir uns der Meinung
von P. Bagolan an: Bei allen Neugeborenen mit der akuten Manifestation einer

intestinalen Obstruktion muss eine Cystische Fibrose ausgeschlossen werden

[4,57].
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V. Zusammenfassung

Der Mekoniumileus ist eine multifaktoriell bedingte, intestinale Obstruktion des
Neugeborenen. Weder die Klinik noch Komplikationen wie Volvulus, Atresie
oder Perforation lassen erkennen, ob der Mekoniumileus im Einzelfall Folge
einer Cystischen Fibrose ist. Etwa 15 % aller CF- Patienten haben einen
Mekoniumileus.

Ziel der Studie war es, den Mekoniumileus bei CF mit dem Mekoniumileus
anderer Pathogenese zu vergleichen, um frihzeitige Hinweise auf eine CF zu
erkennen. Retrospektiv wurden folgende Parameter untersucht: Pra-, peri- und
postpartale Symptomatik des Mekoniumileus, anatomische morphologische
Darmveranderungen und Komplikationen, Befunde der bildgebenden
Diagnostik, Wahl der Therapie sowie Ergebnisse der CF- Diagnostik. Es
wurden zwei Untersuchungsgruppen gebildet: Die Gruppe ,CFMI* umfasste 18
CF- Patienten mit Mekoniumileus, 9 Madchen und 9 Jungen im Alter von 3 bis
19 Jahren. Die Gruppe ,MI ohne CF* bestand aus 20 Patienten mit Mekonium-
ileus unterschiedlicher Pathogenese, ohne Nachweis einer CF. 9/20 Patienten

waren weiblichen, 11/20 mannlichen Geschlechtes.

Pranatale Befunde mit Verdacht auf eine intestinale Obstruktion zeigte ein
Drittel der CFMI- Patienten und die Halfte der Patienten der Gruppe MI ohne
CF. Der Geburtsmodus wies eine Spontangeburtenrate von 80% bei CFMI-
Patienten auf, gegentuber 50% bei MI- Patienten ohne CF. Es war eine erhohte
Frihgeburtlichkeit (42%) in dieser letzteren Gruppe zu sehen ( bei CFMI-
Patienten 16%). Das Geburtsgewicht lag (unter Berticksichtigung der Reife) bei
allen Patienten beider Gruppen im Normbereich oder dartiber. Mekonium wurde
Uberraschenderweise bei CF- Patienten mit Mekoniumileus in 23% der Falle
abgesetzt. Dies kam bei keinem der MI- Patienten ohne CF vor. Pranatale
pathologische Befunde, Frihgeburtlichkeit, Sectio und fehlender Mekonium-
abgang waren vorwiegend mit der komplizierten Form des Mekoniumileus

verbunden, unabhéngig von dessen Pathogenese.
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Die Rontgenubersichtsaufnahme des Abdomens wurde als Basisdiagnostik bei
19/20 Patienten der Gruppe MI ohne CF durchgefiihrt. Die Sonographie bot in
8/14 Fallen die Moglichkeit den Verlauf von pré- nach postpartal zu beurteilen.
Der Kolonkontrasteinlauf konnte in allen durchgefiuihrten 9 Féllen das
Passagehindernis klar lokalisieren und erméglichte die Diagnose eines

Microkolons bei 6/9 Patienten.

Der Anteil des komplizierten Mekoniumileus lag bei den Patienten der Gruppe
CFMI mit 39% signifikant niedriger als bei den Patienten der Gruppe Ml ohne
CF mit 90%. Das Komplikationsspektrum der CF- Patienten war kleiner und die
Auspragung der Komplikationen geringer als bei den Patienten der Gruppe Ml
ohne CF. Mekoniumileus-assoziierte Komplikationen bei CF stellten
Perforation, Peritonitis, Volvulus und Atresie dar. Ein Microkolon trat bei 61%
der Patienten der Gruppe CFMI auf. Die Obstruktion war bei allen 18 CF-
Patienten im lleum lokalisiert. Dagegen waren bei den Patienten der Gruppe Mi
ohne CF die Komplikationen auf den gesamten Darm verteilt.

Der unkomplizierte Mekoniumileus in der Gruppe MI ohne CF (2/20) wurde
konservativ mit rektalen Spilungen und einem CKE behandelt. Alle
komplizierten Mekoniumilei (18/20) wurden operativ versorgt (Seit- zu- Seit-
Enterostoma, Bishop- Koop- Enterostoma, End- zu- End- Anastomose und

Adhasiolyse).

Die Diagnose CF wurde bei der Halfte der CFMI- Patienten innerhalb der ersten
drei Lebensmonate gestellt. Bis auf einen unklaren Fall erhielten alle Patienten
der Gruppe CFMI die Diagnose innerhalb des ersten Lebensjahres. Der
Schweil3test wurde bei allen 18 Patienten durchgefiihrt. Die Genanalyse wurde
vorwiegend zur Bestatigung der Diagnose im Verlauf eingesetzt (16/18).

75% der Patienten (12/16) hatten die haufigste Mutation dF508. 7/12 Patienten
waren homozygot, 5/12 heterozygot fur diese Mutation.

Die CF- Diagnostik wurde in der Gruppe MI ohne CF bei 8/20 Patienten
durchgeflhrt.

55



VI. Schlussfolgerung

Die Untersuchung der préa-, peri- und postpartalen Symptomatik zeigte, dass es
keine Hinweise auf die Pathogenese des Mekoniumileus gab. Vielmehr geben
prapartal pathologische Sonographiebefunde, Frihgeburtlichkeit und operative

Entbindung Hinweise, von einem komplizierten Mekoniumileus auszugehen.

Eine schnelle und effiziente bildgebende Diagnostik beinhaltet die Rontgen-
ubersichtsaufnahme des Abdomens in Kombination mit einem CKE. Zum einen
kann damit eine Komplikation im Kolon und distalen Ileum lokalisiert und
charakterisiert werden, zum anderen ist der Einsatz eines CKE mit Gastrografin
die Methode der Wahl in der Therapie des unkomplizierten Mekoniumileus. Die
Sonographie sollte in jedem Fall bei vorliegendem préanatal pathologischen

Befund zur Kontrolle im Verlauf durchgefihrt werden.

Hinweis auf eine CF war der unkomplizierte Mekoniumileus. Komplikationen wie
Volvulus, Perforation, Peritonitis, Atresie, Microkolon und die Lokalisation der
Obstruktion im lleum waren zwar mit einer CF in Verbindung zu bringen. Es
kann jedoch nicht geschlussfolgert werden, dass diese Befunde immer Folge
einer CF sind. Da nachgewiesen ist, dass eine frihzeitige CF- Diagnosestellung
das Langzeitergebnis der CF- Patienten signifikant verbessert und die
verspatete Diagnosestellung mit einer persistierenden Malnutrition einhergehen
kann, sollte jede akute neonatale intestinale Obstruktion den diagnostischen
Ausschluss oder Beweis einer CF nach sich ziehen (Schweil3test, Mutations-

analyse).
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VIl. Anhang

Tab. ad Il. 1.1. : Postpartal extern betreute CF- Patienten mit
Mekoniumileus

Patient Geschlecht Krankenhaus

18 m Olgahospital, Stuttgart
12 m Olgahospital, Stuttgart
11 m Olgahospital, Stuttgart
10 w Olgahospital, Stuttgart
2 w Olgahospital, Stuttgart
1 m Olgahospital, Stuttgart
7 w Kinderklinik Villingen

6 w Kinderklinik Villingen

8 w Kinderklinik, Reutlingen




Tab. ad Il. 1.2. : Postpartal extern betreute Mekoniumileuspatienten

Patient Geschlecht Krankenhaus

B.V. w Kreiskrankenhaus Reutlingen

B.F. m Kreiskrankenhaus Reutlingen

E.A. w Kreiskrankenhaus Reutlingen

S.T. m Kreiskrankenhaus Reutlingen

B. J. w Kinderkrankenhaus St. Nikolaus, Ravensburg
K.V. w Kinderkrankenhaus St. Nikolaus, Ravensburg
M.J. w Kinderkrankenhaus St. Nikolaus, Ravensburg
M.K. w Kinderkrankenhaus St. Nikolaus, Ravensburg
G.K. m Margaritenhospital, Schwabisch Gmund

Y.A. m Margaritenhospital, Schwabisch Gmind

G.G. w Kreiskrankenhaus Freudenstadt

K.J. w Hegau- Klinikum, Singen

Ad 11.2.2. peripartale Parameter

1. Formel zur Errechnung des Standard Deviation Score:

Sollwert des Gewichtes - Istwert des Gewichtes

Standardabweichung (SD)

SDS *= Standard Deviation Score



Ad 111.2. Bildgebende Diagnostik in der Gruppe MI ohne CF (n=20)

Patient Rontgen Sono CKE* MDP**
Abdomen Abdomen

B.M. X X

B.V. X X X X

B.F. X X

B.J. X X

E.F. X X

E.A. X X

G.K. X X

G.J. X

G.G. X X

Y.A. X X X

K.V. X X X

K.J. X X

L.L. X X

M.J. X X

M.K. X X X

R.L. X X

S.T. X X X

S.P. X X

T.G. X X

W.N. X X

CKE*= Colonkontrasteinlauf
MDP**= Magen-Darm-Passage




Ad 111.4.: Indikationen und Haufigkeit von Folge- Operationen aufgrund von
Komplikationen bei Mekoniumileuspatienten der Gruppe Ml ohne CF

(n=6)

Folgeoperation
Patient

Anzahl Folge

Befund / Operation

B. M. 1

B. F. 3 Erste

Zweite

Dritte

B. J. 1

Y. A 2 Erste

Zweite

L. L. 2 Erste u.

Zweite

S. P. 2 Erste

Zweite

Malrotation, Volvulus, komplette Dinndarm- und
Kolonatresie/ ,Second- Look” ohne operative
Therapie

Postoperativer lleus durch Adhasionen und NID ¥
im terminalen leum / Adhésiolyse

Postoperativer lleus durch Adhasionen und NEC?'
Adhésiolyse ohne Verschlul? der Bauchdecke
Bauchdeckenplastik, lleostoma, Kolostoma

Postoperativer lleus durch Adhéasionen, Malrotation/
Adhasiolyse, lleostoma

Gangrén eines Kunstafterschenkels bei NEC2 mit
multiplen Perforationen / Darmschienung
Perforationen, Microkolon, fibrosierte obliterierte
Darmsegmente / Adhasiolyse, 3 End- zu- End-
Anastomosen

multiple Dunndarmatresien, Malrotation, Meckel-
Divertikel

wurden in der 1. Operation postpartal nicht komplett
versorgt, sondern auf insgesamt 3 Operationen
(davon zwei Folge- OP) verteilt /
Darmrekonstruktion, Koopsches Enterostoma

lleus durch Adhasionen nach Umwandlung eines
Seit- zu- Seit- Enterostomas in eine Koopsche
Fistel / Adhasiolyse, Darmspilung

lleus durch Adh&sionen und Komprimierung des
Duodenums durch ein Dunndarmkonglomerat /
Adhasiolyse, Bauchdeckenverschlufd durch
Silastikfolie

Y)NID = Neuronale Intestinale Dysplasie, 2’NEC = Nekrotisierende

Enterokolitis



Ad 111.5.2.1.: Diagnoseverfahren zur Erstdiagnosestellung CF bei Z.n.

Mekoniumileus in der Gruppe CFMI (n=18)

Patient/
Geburts-
datum

Schweil3-
test

Gen-
analyse

Chymorypsin

imStuhl/
Trypsin im
Serum

Stuhlfettbestimmung/
PABA- Test/ Sekretin-
Pankreozymin-Test

17.01.1993
27.01.1994
04.12.1990
02.08.1988
07.11.1977
13.11.1993
06.03.1978
16.07.1985
24.06.1988
28.07.1981
30.11.1982
31.08.1985
29.04.1994
03.03.1989
22.01.1994
21.10.1973
25.11.1995
22.02.1988

X

X

X

X

X

X X X X X X

X X X| X X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X X

X

Wiederholte Messungen wurden nicht aufgefthrt.




Ad 111.5.2.2.: Genotypen der CF- Patienten mit Mekoniumileus,
der Gruppe CFMI (n=16)

Pat. 1. Mutation 2. Mutation

1 dF508 dF508

2 dF508 dF508

3 R553 Nicht identifizierbar
4 dF508 dF508

5 Nicht identifizierbar Nicht identifizierbar
6 dF508 Nicht identifizierbar
7 dF508 Nicht identifizierbar
8 Nicht identifizierbar Nicht identifizierbar
9 dF508 dF508

11 Nicht identifizierbar Nicht identifizierbar
12 dF508 dF508

13 dF508 Nicht identifizierbar
14 dF508 dF508

15 dF508 G542x

17 dF508 Nicht identifizierbar
18 dF508 dF508




Ad 111.5.3.:

Darmveranderungen der Mekoniumileuspatienten der Gruppe
MI ohne CF (n=20)mit und ohne konsekutive CF- Diagnostik

Patient

Darmveranderungen

CF-Ausschlul
(8/20)

Kein CF- Ausschlufd
(12/20)

B.M.

Multiple Perforationen,
Peritonitis
Konglomerattumor

X

B.V.

Stenose
Perforation
Peritonitis
NEC

B.F.

Volvulus
Perforation
Peritonitis
Microkolon

B.J.

Malrotation

E.T.

Volvulus
Perforation
Peritonitis
Microkolon

E.A.

Volvulus
Mesenterialllicke

G.K

Atresie

G.J.

Perforation
Peritonitis
Microkolon

G.G.

Stenosen
Peritonitis

Y.A.

Atresie

K.V.

Atresie
NID
Microkolon

K.J.

Perforation
Peritonitis
“Mekoniumileus”

L.L.

Multiple Atresien
Malrotation
Microkolon

M.J.

Agenesie

M.K.

~-Mekoniumileus*
Microkolon

R.L.

Atresie

S.T.

Subileus

S.P.

Perforation
Microkolon

T.G.

Volvulus

Atresie
Perforation
Mesenterialliicke

Volvulus

Atresie
Mesenterialliicke
Microkolon
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