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1 Zusammenfassung

Bauchschmerzen sind bei Kindern ein sehr haufiges Symptom. Zur weiteren
Abklarung hat sich in den letzten Jahren zunehmend die endoskopische
Untersuchung etabliert, wobei bis heute noch zu klaren ist, welche Kinder von
dieser profitieren.

Die vorliegende Arbeit untersuchte, ob bestimmte Laborkonstellationen pradiktiv
fur die Notwendigkeit einer Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt fur Kinder
mit akuten oder chronischen abdominellen Schmerzen sein kdnnen.

Retrospektiv (01/ 2003 - 6/ 2006) wurden die bei 174 Kindern im Alter von 2
Monaten bis 18 Jahren erhobenen Daten der OGD und Histologie der
Gewebsproben aus Magen und Duodenum mit den Laborparametern CRP,
Hamoglobin, Leukozyten und Thrombozyten verglichen.

43% der Kinder litten unter akuten, 57% unter chronischen Bauchschmerzen, 56%
waren weiblich, 44% mannlich. Bei 36,8% ergab sich endoskopisch und
histologisch ein Normalbefund, bei 63,2% ein pathologisches Ergebnis.

29,3% litten unter einer Gastritis (12,6% davon Helicobacter pylori assoziiert),
13,2% unter einer Zdliakie. 5,8% hatten einen gastro6sopheagelen Reflux /
Refluxdsophagitis. Bei 4% wurde eine Duodenitis, bei 2,9% ein Morbus Crohn
diagnostiziert. In der Gruppe der ,Nicht klassifizierten Diagnosen® (8,0%) wurden
ektope Magenschleimhaut (8), duodenales Web (1), intestinale Metaplasie (4) und
eine postoperative Pylorusstenose zusammengefasst.

Der Vergleich der untersuchten Laborparameter zwischen der Gruppe der
Patienten mit einem pathologischen Befund und der Gruppe der Patienten mit
Normalbefund ergab keinen Unterschied. Der Vergleich der einzelnen Diagnosen
mit der Gruppe der Normalbefunde zeigte dagegen statistisch signifikante
Unterschiede.

Die Anzahl der Leukozyten lag bei Patienten mit Morbus Crohn und Zdliakie
signifikant hoher als bei Kindern mit einem Normalbefund.

Das Hamoglobin war bei Patienten mit Zdliakie und in der Gruppe der ,Nicht

klassifizierten Diagnosen® signifikant erniedrigt.



Die Anzahl der Thrombozyten war bei Patienten mit Morbus Crohn im Gegensatz
zu allen anderen Diagnosegruppen signifikant erhoht.

Das CRP lag bei Patienten mit Morbus Crohn deutlich héher.

Fir eine Aussage, welche Kinder in Abhangigkeit der Laborparameter von einer
Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt profitieren, ist die Anzahl der
untersuchten Kinder insgesamt zu gering.

Es zeichnet sich jedoch als Ergebnis ab, dass bei Kindern mit erniedrigtem
Hamoglobin und erhdhten Leukozyten eher an eine Zdliakie zu denken ist
(Signifikanz p = 0,001) und bei Kindern, deren Leukozyten, Thrombozyten und
CRP erhoht sind, eher mit einem Morbus Crohn zu rechnen ist (Signifikanz p =

0,002), im Gegensatz zu Kindern mit normalen Laborwerten.

Wir haben bei 63,2% der untersuchten Kinder ein richtungweisendes
pathologisches Ergebnis in der Endoskopie bzw. Histologie gefunden. Alle
Untersuchungen verliefen ohne Komplikationen. Damit zeigt sich die Endoskopie
als sicheres und nutzliches diagnostisches Werkzeug bei der Diagnostik von
Bauchschmerzen im Kindesalter.

Zudem kann auch eine unauffallige Endoskopie durch den Ausschluss eines

pathologischen Befundes fur die weitere Diagnostik hilfreich sein.

Wir halten eine endoskopische Diagnostik im oberen Gastrointestinaltrakt bei
unklaren Bauchschmerzen fur indiziert und sinnvoll. Die Unterlassung einer
endoskopischen Untersuchung alleine auf Grund der Laborwerte kann anhand

dieser Studie nicht empfohlen werden.



1  Summary

Abdominal pain is a very common symptom in children. In recent years,
endoscopy has been used more and more frequently to investigate the cause,
although it is still not clear which children benefit from this.

This study examined whether certain laboratory constellations could predict the
necessity of endoscopic examination of the upper gastrointestinal tract for children
with acute or chronic abdominal pain.

The data collected from the EGD and histology of tissue samples from the
stomach and duodenum of 174 children aged between 2 months to 18 years were
compared retrospectively (1/2003 — 6/2006) with the laboratory parameters CRP,
hemoglobin, leukocytes, and thrombocytes.

Some 43% of the children suffered from acute, 57% from chronic abdominal pain;
56% were female, 44% male. For 36.8%, endoscopy and histology showed normal
findings, for 63.2% the findings were pathological.

Some 29.3% suffered from gastritis (12.6% associated with Helicobacter pylori)
and 13.2% from celiac disease. Duodenitis was diagnosed in 4%, Crohn’s disease
in 2.9%. The group of “non-classified diagnoses” included ectopic gastric mucosa
(8), duodenal web (1), intestinal metaplasia (4), and one postoperative pylorus
stenosis.

The comparison of the laboratory parameters examined showed no difference
between the patient group with pathological findings and the group with normal
findings. However, the comparison of the individual diagnoses with the group of
normal findings showed statistically significant differences.

The number of leukocytes was significantly higher for patients with Crohn’s
disease and celiac disease than for children with normal findings.

Hemoglobin was significantly lower for patients with celiac disease and in the
group of “non-classified diagnoses”.

The number of thrombocytes was significantly higher for patients with Crohn’s
disease than for any other diagnosis groups.

CRP was markedly higher for patients with Crohn’s disease.



The number of children examined is too low to make a statement as to which
children would benefit from an endoscopy of the upper gastrointestinal tract
depending on the laboratory parameters.

However, it can be seen that for children with low hemoglobin and elevated
leukocyte levels, celiac disease is more likely (significance p = 0.001) and for
children with elevated leukocytes, thrombocytes, and CRP, Crohn’s disease is
more likely (significance p = 0.002) in contrast to children with normal findings.

In 63.2% of the children examined, an indicative pathological result was found by
either endoscopy or histology. All examinations were conducted without
complications. Endoscopy proved to be a reliable and useful diagnostic tool for the
diagnostics of abdominal pain in children.

Moreover, an unremarkable endoscopy can rule out pathological findings and thus

aid further diagnostics.

We consider endoscopic diagnostics in the upper gastrointestinal tract to be
indicated and useful for clarifying abdominal pain of unknown causes. This study
shows that it is not advisable to dispense with an endoscopic examination solely

on the basis of laboratory values



2  Einleitung und Literaturubersicht

Bauchschmerzen sind ein sehr haufiges Symptom bei Kindern. Ihre Ursachen sind
vielfaltig und die Diagnostik ist nicht einfach. Bei einem gro3en Teil der Kinder
findet sich keine Ursache und die Beschwerden sistieren spontan.

Uber Jahrzehnte standen fir die Diagnostik abdomineller Beschwerden auRer der
klinischen Untersuchung nur Laborparameter und Réntgen-Bild zur Verfugung.

Im weiteren Verlauf etablierte sich wie auch bei Erwachsenen die
Ultraschalluntersuchung.

Seit 1960 ist die Endoskopie des Gastrointestinaltraktes dank Entwicklung immer
neuer Technologien, welche sowohl die Optik als auch die Flexibilitat der
Endoskope betreffen, aus der Routinediagnostik und Therapie gastrointestinaler
Erkrankungen bei Erwachsenen nicht mehr wegzudenken (GANS 1975).

Gegen Ende der 1960er Jahre wurden vereinzelt auch Kinder endoskopisch
untersucht, wobei dies zunachst eine Ausnahme darstellte.

Mit zunehmendem technischem Fortschritt wurden die Endoskope deutlich dinner
und flexibler, sodass ab 1970 Kinderarzte begannen, diese Untersuchungstechnik
zu nutzen. Die Endoskopie des Gastrointestinaltraktes ist heute ein
Routineverfahren in der Diagnostik bei Kindern mit abdominellen Beschwerden.
Das erste padiatrische Fiberendoskop wurde 1972 von der Firma Olympus® (PGF-
S) mit Seitblickoptik und noch ohne Biopsiekanal auf den Markt gebracht.

Danach folgte ebenfalls von der Firma Olympus® ein in 2 Richtungen bewegliches
padiatrisches Endoskop (GIF-P) mit einem Durchmesser von 7,2 mm, welches
von dem in 4 Richtungen flexiblen GIF-P2 abgeldst wurde.

Bald darauf waren spezielle padiatrische Endoskope auch von anderen
Herstellern zu beziehen.

Durch die zunehmende Verbreitung der padiatrischen Endoskopie wuchs das

Verstandnis fur gastroenterologische Erkrankungen des Kindesalters stetig.



Ein weiterer Fortschritt flir die padiatrische Endoskopie war die Entwicklung von
Sedativa/ Hypnotika, die auch im Kindesalter problemlos anwendbar sind, sodass
heute der groRte Teil der padiatrischen Endoskopie ohne Vollnarkose erfolgen

kann.

Eine bis heute offene Frage ist es, welche der zahlreichen Kinder mit
Bauchschmerzen von einer endoskopischen Untersuchung profitieren.

Es gibt nur sehr wenige Untersuchungen zu diesem Thema, insbesondere zu der
Frage, ob anhand von Kklinischer Symptomatik und bestimmten Routine-
Laborparametern die Indikation einer Endoskopie im Kindesalter gezielt gestellt

werden kann.

In folgenden Abschnitt wird diese Literatur kurz zusammengefasst

2.1 Literaturibersicht

Abdominelle Schmerzen bei Kindern sind ein haufiges Symptom mit voéllig
unterschiedlicher Ursache. Eine Studie von HYAMS 1996 ergab, dass etwa 13%
aller Schuler einer Mittelschule und 17% der Schuler eines Gymnasiums unter

chronischen abdominellen Schmerzen leiden.

KOKKONEN untersuchte, wie viele Kinder im Alter von 10 Jahren bis 11 Jahren
unter gastrointestinalen Beschwerden leiden. Hierbei gaben 27% (=110) der
befragten 408 Kinder an, unter Magen-Darm-Beschwerden zu leiden. Bei diesen
110 Kindern konnte dann aber lediglich bei einem Funftel (22 Kinder) eine
spezifische Erkrankung, hauptsachlich eine Laktoseintoleranz, diagnostiziert

werden.

Nach einer Untersuchung von GILGER sind in den USA Bauchschmerzen mit
38% das haufigste Symptom, welches eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie
nach sich zieht. Dieses diagnostische Verfahren ist nach Ansicht des Autors zur

weiteren Diagnostik abdomineller Schmerzen bei Kindern hilfreich, z. B. in der



Detektion chronisch entzundlicher Darmerkrankungen, peptischer Ulzera,

allergisch bedingter gastrointestinaler Erkrankungen oder einer Zdliakie.

Erkrankungen des Magen - Darm - Traktes kénnen mit Alarmsymptomen wie
ungewolltem Gewichtsverlust, Wachstumsmangel, chronischen Diarrhoen,
gastrointestinalen  Blutungen, Erbrechen oder Fieber einhergehen. Die
Arbeitsgruppe DI LORENZO kommt zu dem Ergebnis, dass bei Fehlen solcher
Alarmsymptome die Wahrscheinlichkeit gering ist, ein pathologisches Ergebnis
mittels Endoskopie und Entnahme von Gewebsproben aus dem Magen zu

erhalten.

In eine grolRe Metaanalyse von 2007 (THAKKAR) gingen 18 Studien mit
insgesamt 1871 Kindern ein, welche alle wegen chronischer Bauchschmerzen
endoskopiert worden waren. Von diesen hatten nur 67 (3,6%) einen endoskopisch
pathologischen Befund (1 entziundliche Dunndarm-Erkrankung, 66 Duodenal- oder
Magenulzera). Histologisch ergab sich in den einzelnen, in dieser Metaanalyse
untersuchten Studien eine sehr unterschiedliche Haufigkeit pathologischer
Ergebnisse (23% - 93%). Diese waren aber bei 96,4% unspezifische, minimale
Entziindungen in Speiseréhre, Magen und Duodenum (Osophagitis, Gastritis,
Duodenitis). Auch Helicobacter pylori assoziierte Gastritiden, welche in den
einzelnen Studien der Metaanalyse mit einer Haufigkeit von 2% bis 63%
angegeben wurden, Kkorreliert nicht mit den Symptomen der Kinder.
Erstaunlicherweise wies keine dieser Studien eine spezifische Erkrankung nach
wie z. B. Zéliakie, eosinophile Osophagitis, Reflux assoziierte Osophagitis oder ein

Malignom.

ASHOR und MAKI kamen zu dem Ergebnis, dass eine Endoskopie zur Abklarung
abdomineller Schmerzen bei Kindern indiziert sein kann, auch wenn mit dieser
Untersuchungstechnik fast nie eine Erklarung flr die Symptomatik gefunden
werden kénne und der Stellenwert der relativ haufig histologisch diagnostizierten

unspezifischen Entzindungen im oberen Gastrointestinaltrakt vollig unklar sei.

KOKKONEN endoskopierte  prospektiv. 84 Kinder mit chronischen

Bauchschmerzen. Er fand zwar einen statistisch signifikanten Zusammenhang
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zwischen histologischem Ergebnis und einer Nahrungsmittelallergie aber keine
Korrelation zwischen der abdominellen Schmerzsymptomatik und dem

endoskopischem bzw. histologischem Ergebnis.

SHERMAN und GOLD vertreten die Auffassung, dass die Rolle der Helicobacter
pylori assoziierten Gastritis bei Kindern mit abdominellen Schmerzen bis heute
ungeklart ist und eine Endoskopie auch zur Klarung nicht beitragen kann.

Insgesamt ist den Untersuchungen von THAKKAR zufolge die diagnostische
Ausbeute einer Endoskopie zur Klarung abdomineller Schmerzen im Kindesalter

sehr gering.

In den USA wurde 1999 von GILGER mit dem PEDs-CORI (Pediatric Endoscopy
Database System-Clinical Outcome Research Initiative) eine Datenbank
gegrundet, in der von Dezember 1999 bis Dezember 2004 die endoskopischen
und klinischen Daten von Endoskopien bei insgesamt 27.710 Kindern gesammelt
wurden.

Von den in dieser Datenbank gesammelten endoskopischen Untersuchungen
waren 62% Osophago-Gastro-Duodenoskopien, 24% Koloskopien, 7,5%
Sigmoidoskopien, 1,5% ERCPs und 5% andere endoskopische Untersuchungen.
50% der untersuchten Kinder waren Madchen und 50% Jungen. Das haufigste
Untersuchungsalter lag zwischen 5 und 10 Jahren. Leider sind derzeit aus dieser
wahrscheinlich weltweit grof3ten Datenbank noch keine weiteren Ergebnisse
bekannt, insbesondere gibt es keine Veroffentlichungen Uber die erfassten

Diagnosen und Indikationen.

In einer prospektiven Studie 2007 fuhrten O'LOUGHLIN und Mitarbeiter in
Australien innerhalb von drei Jahren insgesamt 1172 Osophago-Gastro-
Duodenoskopien durch.

48% ergaben einen normalen Befund, 16% eine nicht genauer bezeichnete
Osophagitis, 11% eine Zdliakie, 6% eine Gastritis, 3% eine Helicobacter pylori

Infektion und 1% peptische Ulzera.
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Eine Studie von QUAK 1985 untersuchte prospektiv 48 Kinder mit abdominellen
Schmerzen. 16 Kinder litten unter akuten Bauschschmerzen mit einer Dauer von
weniger als zwei Wochen, 32 Kinder beklagten rezidivierende Schmerzen schon
langer als zwei Wochen. In der Gruppe der Kinder mit akuten Bauchschmerzen
ergab die Endoskopie bei funf eine akute Gastritis, bei zwei eine akute
Duodenitis. In der Gruppe der chronischen Bauchschmerzen hatten funf Kinder
Duodenalulzera und drei eine Refluxdsophagitis. Die Wahrscheinlichkeit,
endoskopisch einen pathologischen Befund zu erheben war bei den Kindern mit
akuten Abdominalschmerzen mit 43% hoher als bei den Patienten mit chronischen
Schmerzen (25%).

Eine Arbeit von DAHSHAN untersuchte, ob ein Zusammenhang zwischen
endoskopisch - makroskopischem und histologischem Ergebnis in der Beurteilung
der Magenmukosa besteht, zur Klarung der Frage, ob bei Kindern die Entnahme
von Routinebiopsien im Rahmen einer OGD gerechtfertigt ist. Insgesamt wurden
204 Kinder im Zeitraum von 12 Monaten prospektiv untersucht. Das Ergebnis
zeigte, dass Korrelation, Spezifitat und Sensibilitdt von endoskopisch -
makroskopischem und histologischem Befund nur sehr gering sind. Die Autoren
fordern jedoch weiterhin routinemafRig Biopsien aus dem Magen zu entnehmen,

um ein groReres Patientenkollektiv erfassen und auswerten zu kdnnen.

Eine Studie von KORI befasste sich mit der endoskopischen Entnahme von
Routinebiopsien aus einem makroskopisch unauffalligen Duodenum. Insgesamt
wurden 201 OGDs bei Kindern in einem Zeitraum von 26 Monaten retrospektiv
ausgewertet, wobei nur die Untersuchungen erfasst wurden, die ein
makroskopisch unauffalliges Duodenum zeigten. Bei 79,1% der Kinder mit
makroskopisch normaler duodenaler Mukosa war auch der histologische Befund
unauffallig. Bei 17,4% der Kinder wurde in der Histologie ein pathologisches
Ergebnis gefunden (4,9% Giardia lamblia, 6,5% chronische Entzindung, 3,9%
erhohte Zahl intraepithelialer Lymphozyten und 2,1% nicht weiter klassifiziert). Die
Wahrscheinlichkeit, einen pathologischen Befund im Duodenum zu erhalten,
korrelierte positiv mit gleichzeitig bestehender Helicobacter pylori Besiedlung.

Da die Entnahme der Gewebsproben ohne Komplikationen verlief, folgern die

Autoren, dass bei einer Wahrscheinlichkeit von knapp 20% in einer makroskopisch
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unauffalligen Mukosa einen pathologischen histologischen Befund zu erhalten, die

Routinebiopsie aus dem Duodenum gerechtfertigt sei.

Auch DAHSHAN kam zu dem Ergebnis, dass die Enthahme von Biopsien aus
dem oberen Gastrointestinaltrakt im Kindesalter auch bei endoskopisch
unauffalligem Befund erfolgen sollte, da dadurch einige Erkrankungen zusatzlich
diagnostiziert wurden. Allerdings erwahnt er einschrankend, dass die
diagnostische Ausbeute bei Kindern mit unspezifischen, rezidivierenden
abdominellen Schmerzen auch durch Kombination von endoskopischem mit

histologischem Befund gering sei.

Eine weitere Studie von THAKKAR untersuchte die Komplikationsrate von
Osophago-Gastro-Duodenoskopien bei insgesamt 10.236 Kindern im Alter von 0
Jahren bis 18 Jahren. Diese lag bei 2,3%, wobei fast alle Komplikationen als
reversibel und ,nicht fatal® beschrieben wurden. Mit 1,5% war die
Hauptkomplikation eine Hypoxamie gefolgt von Blutungen mit 0,3%. Die
Komplikationsrate korrelierte negativ mit dem Alter der Patienten (am hdchsten bei
den jungsten Patienten), einem héherem ASA - Score (American Society of
Anesthesiologists Physical Status Score), dem weiblichen Geschlecht sowie einer

intravendsen Sedierung.

In einer aus Afrika stammenden, retrospektiven Studie von OKELLO wurden 135
Kinder wegen abdomineller Schmerzen, Dyspepsie und Hamatemesis
endoskopiert. Hierbei ergab sich eine recht hohe Anzahl pathologischer Befunde.
14,8% der Kinder litten unter Duodenalulzera, 12,6% an einer nicht weiter
klassifizierten Gastritis, 5,2% an Narbenbildungen im Duodenum, 5,2% unter
einem bilidren Reflux und 4,4% an einer Duodenitis. Allerdings geht aus den
Daten nicht hervor, ob einzelne Kinder unter mehreren der diagnostizierten

Erkrankungen litten.

Eine Studie von EL-MOUZON untersuchte retrospektiv Uber einen Zeitraum von
zehn Jahren die Ergebnisse einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie bei Kindern
im Alter von vier Tagen bis zu 18 Jahren. Die Hauptindikationen zur Durchflhrung

der OGD waren die Gewinnung von Duodenalbiopsien (29%) und die Abklarung
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chronisch abdomineller Schmerzen (24%). Bei 47% der untersuchten Kinder
konnte die OGD zu keiner Klarung der Beschwerden beitragen. Bei den anderen
53% war nach Angaben der Autoren die Endoskopie diagnostisch wegweisend.
Die Hauptdiagnosen waren mit 32% eine nicht weiter spezifizierte Gastritis und

eine Osophagitis mit 30%.

Eine der sehr wenigen Studien, welche sich mit der Korrelation von
Laborparametern und Endoskopie befasst, wurde von EL-MATAY durchgefuhrt. Er
untersuchte prospektiv insgesamt 103 Kinder mit rezidivierenden abdominellen
Beschwerden bezuglich der Frage, ob eine Korrelation zwischen Laborparametern
und endoskopischem Ergebnis bestehe.

Es konnte in dieser Studie kein Laborparameter eruiert werden, der die
Wahrscheinlichkeit, endoskopisch ein Korrelat flir die Beschwerden zu finden,
erhohte.

Statistisch signifikant fur die Wahrscheinlichkeit, ein organisches Korrelat zu
finden, waren das Auftreten nachtlicher Schmerzen sowie eine abdominelle
Abwehrspannung. Hingegen waren periumbilikal lokalisierte Schmerzen signifikant
mit dem Fehlen eines pathologischen Befundes korreliert. Insgesamt hatten 30%

der untersuchten 103 Kindern ein organisches Korrelat fur inre Beschwerden.

Eine Studie von AKCAM 2007 untersuchte prospektiv den Zusammenhang
zwischen der Hohe der Serumspiegel von Ferritin, Vitamin B12, Folsaure und Zink
bei 50 Kindern mit unklaren abdominellen Beschwerden. Alle Kinder waren auf
das Vorliegen einer Helicobacter pylori Infektion mittels OGD, Histologie und
Urease - Schnelltest untersucht worden. Eine Infektion mit Helicobacter pylori lag
bei 32 der Kinder (64%) vor. Tendenziell, statistisch aber nicht signifikant, zeigte
sich bei den mit Helicobacter pylori infizierten Kindern ein niedrigerer
Serumspiegel von Ferritin und Vitamin B12. Zink- und Folsaurespiegel hingegen

zeigten in beiden Gruppen normale Werte.

JONES untersuchte in einer Studie den Zusammenhang zwischen Aktivitats-
index, koloskopischen Befund, den Blutwerten CRP und Interleukin 6 sowie den
Stuhlparametern Calprotectin und Lactoferrin bei Erwachsenen mit bekanntem

Morbus Crohn. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Blutwerte und die
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Stuhlbefunde mit der in der Koloskopie gefundenen Aktivitat korrelieren, nicht aber

mit dem vom Patient angegebenen Aktivitatsindex.

Der weitaus groBte Anteil der Studien Uber Endoskopien im Kindesalter
beschaftigt sich mit der Helicobacter pylori Infektion. Ebenso existieren zahlreiche

Studien zu dem Thema Sedierung in der Kinderendoskopie.

Eine Studie Uber die Korrelation von Routinelaborparametern mit dem
endoskopischen und histologischen  Ergebnis bei  Osophago-Gastro-

Duodenoskopien im Kindesalter existiert unseren Recherchen nach nicht.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob bestimmte Routine-
Laborwerte oder Konstellationen von Routinelaborparametern pradiktiv fir eine
sinnvolle Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt bei Kinder mit abdominellen

Beschwerden sind.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenbeschreibung

Zwischen dem 01.01.2003 und dem 30.06.2006 wurden bei insgesamt 222
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Monaten bis 18 Jahren eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie (OGD) in der endoskopischen Abteilung der Medizinischen
Klinik 11l des Westpfalz - Klinikums Kaiserslautern durchgefihrt.

Die Patienten rekrutierten sich aus dem stationaren Krankengut der Kinderklinik

und der Medizinischen Klinik 11l des Westpfalz - Klinikums Kaiserslautern.

In diese retrospektive Auswertung gingen 220 OGDs bei insgesamt 174 Kindern
und Jugendlichen (78,4%) ein, die wegen chronischer oder akuter
Bauchschmerzen eine Endoskopie des oberen Gastrointestinaltraktes erhielten.

Patienten, die wegen anderer Ursachen wie endoskopische Entfernung eines
Fremdkorpers, endoskopische Anlage einer Ernahrungssonde oder zweite
Endoskopie zur Therapie, eine OGD erhielten, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Bei allen Patienten wurde vor der endoskopischen Untersuchung eine ausfihrliche
Anamnese erhoben, eine korperliche Untersuchung und eine abdominelle
Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt.

Bei allen Patienten wurden vor der OGD mindestens Blutbild und CRP als

Laborparameter bestimmt.
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3.1.1 Altersverteilung
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Abbildung 1:  Altersverteilung der Kinder

Der jungste Patient war 0,3 Jahre, der alteste 18 Jahre, der Median lag bei 12,4

Jahren.

16



40 —

c
(]
o
S
< 30 —
(5]
=
[
S
[]
2
[=4
=
S
Q
T 20—
< 36
S e
c
<
25
[25 ]
10 —
15
[15]
0 T T T T T T T T T
0-2 3-4 5-6 7-8 9-10 1-12 13- 14 15-16 17-18
Alter [Jahre]

Abbildung 2:  Anzahl der Untersuchungen pro Altersgruppe
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3.1.2 Geschlechtsverteilung
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Abbildung 3:  Geschlechtsverteilung der Kinder

97 (56 %) der endoskopierten Kinder und Jugendlichen waren weiblich und 77

(44%) waren mannlich.
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3.1.3 Gewicht
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Abbildung 4:  Gewichtsverteilung

Das niedrigste Gewicht war 4 kg, das maximale 110 kg, der Median war 44 kg.
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3.1.4 Korpergrole
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Abbildung 5:

Gré3enverteilung

Die minimale Korpergrof3e lag bei 0,61m, die maximale bei 1,93m, der Median bei

1,53m.
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3.1.3 Body Mass Index (BMI)
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Abbildung 6:  BMI-Verteilung

Der niedrigste BMI lag bei 10,1 kg/m? KOF, der maximale bei 38,0 kg/m? KOF, der

Median des BMI aller Kinder war 18,4 kg/m? KOF.
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3.2 Endoskopie

3.2.1 Vorbereitung

Die Vorbereitung der Patienten zur Endoskopie erfolgte analog zu der von
Erwachsenen. Alle Patienten waren mindestens acht Stunden nichtern und
verfugten Uber eine Venenverweilkantle.

Bei allen Kindern lag die rechtskraftige, schriftliche Einwilligung der Eltern vor.
Kontraindikationen gegen eine OGD, gegen eine Sedierung oder Vollnarkose und

gegen die Entnahme von Gewebsproben waren zuvor ausgeschlossen worden.

3.2.2 Uberwachung

Alle Patienten wurden wahrend der endoskopischen Untersuchung mittels Puls-
Oxymeter mit kontinuierlicher Messung der Sauerstoffsattigung und der
Pulsfrequenz Uberwacht.

Die Patienten erhielten routinemafRig eine Sauerstoffzufuhr Uber eine nasale
Sonde.

Nach der Untersuchung wurden die Patienten tUber 60 Minuten am Monitor in

einem eigens dafiir vorhandenen Uberwachungsraum tberwacht.
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3.2.3 Durchfiihrung der Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Alle Endoskopien wurden gemeinsam von einem Padiater und einem Internisten/
Gastroenterologen durchgefuhrt.

Die OGD erfolgte nach Standard mit Inspektion von Osophagus, Magen und
Duodenum.

Bei allen Patienten wurden 6 Gewebsproben aus dem Duodenum und je 2
Gewebsproben aus Antrum und Corpus zur histologischen Untersuchung
entnommen.

Zusatzlich erfolgte die Entnahme von je einer Biopsie aus Antrum und Corpus flr
den Helicobacter - Urease - Schnelltest (HUT).

Eine Entnahme von Gewebsproben aus dem Osophagus erfolgte nur bei
makroskopischen Auffalligkeiten oder anamnestischen Hinweisen fur eine
Pathologie im Osophagus.

AbschlieRend erfolgte die endoskopische Inspektion von Kehlkopf und

Stimmbandern.
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3.2.4 Sedierung/ Narkose

Die Patienten erhielten in der Regel keine Pramedikation vor der Untersuchung.

Eine lokale Rachenbetaubung erfolgte bei den meisten Patienten mit Lidocain als

Gel oder Rachenspray.

Wahrend 2003 noch einige Patienten (n = 22) in Vollnarkose endoskopiert wurden,

erhielten ab 2004 nur noch schwerstbehinderte Kinder eine Vollnarkose. Diese

Kinder wurden aber in diese Studie nicht einbezogen.

Alle anderen Kinder wurden mittels intravenoser Gabe von Midazolam und/ oder

Propofol sediert.

Medikation zur Sedierung: Midazolam allein 24/ 220 = 10,9%
Propofol allein 3/220 = 1,4%
Midazolam + Propofol 171/ 220 = 77,7%

Vollnarkose

22/ 220 =10,0%

Dosierung der Sedativa: Midazolam 0,02 mg/kgKG — 0,24 mg/kgKG

Propofol

MW 0,08 mg/kgKG * 0,04mg/kgKG
0,31mg/kgKG—- 8,24 mg/kgKG
MW 2,3 mg/kgKG = 1,18 mg/kgKG

Sedierung wihrend OGD

d Midazolam
OVollnarkose 11%

10%
W Propofol

1%

O Midazolam+Propofol
78%

O Midazolam
H Propofol
O Midazolam+Propofol

OVollnarkose

Abbildung 7:  Verteilung der Sedierungsformen
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3.2.5 Histopathologische Untersuchung

Die Gewebeproben wurden alle im Institut fur Pathologie des Westpfalz -
Klinikums Kaiserslautern untersucht.

Neben den ublichen Routinefarbungen wurden die Gewebsproben aus dem
Magen auf Helicobacter nach Wahrtin-Starry sowie die Gewebsproben aus dem
Duodenum immunhistologisch auf CD3-positive Lymphozyten untersucht.

3.2.6 Endoskope

Die Endoskopien wurden mit padiatrischen Videoendoskopen der Firma

Olympus® (GIF-160, GIF-Q180) durchgefuhrt. Bei alteren Kindern erfolgte auch

der Einsatz der Gastroskope fir Erwachsene (GIF-Q140, GIF-Q145, GIF-1T160).

Die Befunddokumentation erfolgte elektronisch und als Papierausdruck und stand

den Pathologen zur Begutachtung der Gewebeproben zur Verfugung.

3.2.7 Komplikationen/ Nebenwirkungen

Bei keiner Untersuchung trat eine Komplikation durch die Endoskopie oder durch

die Sedierung/ Vollnarkose auf.
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3.3 Verteilung akuter und chronischer Bauchschmerzen

Als akute Beschwerdesymptomatik wurden Bauchschmerzen mit einer Dauer von

maximal einer Woche gewertet.
Als chronische Beschwerdesymptomatik wurden Bauchschmerzen gewertet, die

langer als eine Woche bestanden.

100—

80—

60—

Absolute Werte

40—

20—

0 T T
chronisch akut

Abbildung 8:  Verteilung akute und chronische Bauchschmerzen

43% (n=75) der untersuchten Kinder und Jugendlichen litten unter akuten, 57%

(n=99) unter chronischen Bauchschmerzen.
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3.4 Laborparameter

Bei den Kindern und Jugendlichen wurde eine Vielzahl an Laborparametern
erfasst. FUr diese Arbeit zogen wir folgende Laborwerte zur Analyse heran, da sie

von allen Patienten vorlagen und in der Routinediagnostik leicht zu erheben sind:

Blutbild: Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten.

Entzindungsparameter: CRP

Das Blutbild (Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten) wurde mit den Analyse-
apparaten "ADVIA 120" und "ADVIA 2120" der Firma Bayer® bestimmt.

Das CRP wurde mit dem "CRP Vario" der Firma Sentinel Diagnostics® (Latex -

Immunoassay) bestimmt.

3.5 Indikationen fiir eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Indikation fiir die Durchfihrung einer OGD bei allen in dieser Arbeit
eingegangenen Untersuchungen war die Abklarung akuter oder chronischer
Bauchschmerzen, welche haufig von weiteren Symptomen wie Erbrechen,

Ubelkeit, Dysphagie, Durchfall begleitet waren.
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3.6 Datenverwaltung und statistische Verfahren

Die Datenverwaltung erfolgte {iber Microsoft Excel® und SPSS® Version 13.
SPSS® Version 13 wurde fiir die statistische Analyse der Patientendaten
verwendet.

Der Mann - Whitney - Test wurde zur Uberpriifung der Signifikanz der Uber-
einstimmung zweier Verteilungen angewandt.

Fir die PrufgrolRe U > 1,69 galt das Ergebnis auf dem getesteten Signifikanz-

niveau (zweiseitiger Test) von o = 0,05 (5%) als statistisch signifikant (p < 0,05).
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4

4.1

- 0 O O T O

> Q

Ergebnisse

Spektrum der diagnostizierten Erkrankungen

Helicobacter pylori negative Gastritis
Helicobacter pylori positive Gastritis

Zoliakie

Gastrodsophagealer Reflux/ Refluxdsophagitis
Morbus Crohn

Duodenitis ohne Zdliakie

Normalbefund

Nicht klassifizierte Diagnosen:

- ektope Magenschleimhaut

- duodenales Web

- intestinale Metaplasie

- postoperative Pylorusstenose

adh Ao

Anzahl

29
22
23
10

64
14

174

Prozent (%)

16,7
12,6
13,2
5,8
29
4,0
36,8
8,0

100
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Abbildung 9:
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Normalbefund Gastritis

I

Helicobacter
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Zoliakie Refluxdsophagitis

Verteilung der diagnostizierten Erkrankungen

I
M. Crohn
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Abbildung 10: Diagnoseverteilung in absoluten Zahlen

OoEOEOE N

Normalbefund
Gastritis
Helicobacter
Zéliakie
Refluxdsophagitis
M. Crohn
Duodenitis
Unklassifiziert
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4.2 \Vergleich der Laborparameter zwischen Patienten mit
Normalbefund und Patienten mit pathologischem Befund

Die einzelnen Laborparameter (Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten, CRP) in
der Gruppe der Patienten mit Nachweis eines pathologischen endoskopischen
und/ oder histologischen Befundes (n=110/ 63,2%) wurden mit den
Laborparametern der Patienten ohne Nachweis eines pathologischen

endoskopischen und/ oder histologischen Befundes (n = 64/ 36,8%) verglichen.

4.2.1 Leukozyten

Die Anzahl der Leukozyten differierte nicht zwischen den Patienten mit Nachweis
eines pathologischen Befundes (n=110) und den Patienten ohne Nachweis eines

pathologischen Befundes (n=64).

25,0 — *174

20,0 — 118

O 451
Ogs

15,0 — o

10,0 —

Leukozyten [1000/ul]

5,0 —

0,0 —

Normalbefund Pathologischer Befund
Signifikanz: p = 0,136 (nicht signifikant)

Abbildung 11: Vergleich der Leukozytenzahl zwischen Patienten ohne und mit pathologischem
Befund
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4.2.2 Hamoglobin

Die Hohe des Hamoglobins differierte nicht zwischen den Patienten mit Nachweis

eines pathologischen Befundes (n=110) und den Patienten ohne Nachweis eines

pathologischen Befundes (n=64).
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Abbildung 12:

I I
Normlbefund Pathologischer Befund

Signifikanz: p = 0,094 (nicht signifikant)

Vergleich des Hamoglobins zwischen Patienten ohne und mit pathologischem
Befund
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4.2.3 Thrombozyten

Die Anzahl der Thrombozyten differierte nicht zwischen den Patienten mit
Nachweis eines pathologischen Befundes (n=110) und den Patienten ohne

Nachweis eines pathologischen Befundes (n=64).
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Signifikanz: p = 0,275 (nicht signifikant)

Abbildung 13: Vergleich der Thrombozytenzahl zwischen Patienten ohne und mit pathologischem
Befund
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424 CRP

Die Hohe des CRP differierte nicht zwischen den Patienten mit Nachweis eines

pathologischen Befundes (n=110) und den Patienten ohne Nachweis eines

pathologischen Befundes (n=64).
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Abbildung 14:
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Signifikanz: p = 0,4 (nicht signifikant)

Vergleich des CRP zwischen Patienten ohne und mit pathologischem Befund
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Zusammenfassung:

Der Vergleich der einzelnen untersuchten Laborparameter (Leukozyten,
Hamoglobin, Thrombozyten, CRP) in der Gesamtgruppe der Patienten mit
Nachweis eines pathologischen endoskopischen und/ oder histologischen
Befundes und der Gruppe der Patienten mit Normalbefund ergibt keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Anzahl der Leukozyten und Thrombozyten sowie

der Hohe von Hamoglobin und CRP.
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4.3 \Vergleich der Laborparameter zwischen Patienten mit

Normalbefund und den einzelnen Diagnosegruppen

Die Laborparameter (Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten, CRP) der
einzelnen Diagnosegruppen wurden mit den Laborparametern der Gruppe der

Patienten mit Normalbefund verglichen.

4.3.1 Leukozyten

Die Anzahl der Leukozyten bei Patienten mit Morbus Crohn sowie bei den
Patienten mit einer Zoliakie lag deutlich héher als bei den Kindern mit einem
Normalbefund.

Alle anderen Diagnosegruppen zeigten hinsichtlich der Leukozyten keinen

signifikanten Unterschied zu den Patienten mit einem Normalbefund.
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.

Abbildung 15:  Vergleich der Leukozyten zwischen den einzelnen Diagnosegruppen
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4.3.2 Hamoglobin

Patienten mit einer Zodliakie und unklassifizierten Diagnosen hatten ein deutlich

niedrigeres Hamoglobin

im Gegensatz zu der Gruppe der Patienten mit

Normalbefund. Die Crohn-Patienten haben zwar ein erniedrigtes Hamoglobin, dies

ist aber in Bezug auf die Patienten mit Normalbefund nicht signifikant.
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Abbildung 16: Vergleich des Hdmoglobins zwischen den einzelnen Gruppen

38



4.3.3 Thrombozyten

Die Anzahl der Thrombozyten war bei Patienten mit Morbus Crohn im Gegensatz

zu allen anderen Diagnosegruppen deutlich erhoht.
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Abbildung 17: Vergleich der Thrombozyten zwischen den einzelnen Gruppen
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434 CRP

Patienten mit einem Morbus Crohn hatten deutlich erhohte CRP - Werte im

Vergleich zu allen anderen Diagnosegruppen.
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Abbildung 18.: Vergleich der Héhe des CRP zwischen den einzelnen Gruppen
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Zusammenfassung:

Beim Vergleich der einzelnen Diagnosegruppe mit der Gruppe der Patienten mit
Normalbefund zeigt sich, dass Leukozyten, Thrombozyten und CRP bei Patienten
mit einem Morbus Crohn signifikant erhoht sind, das Hamoglobin liegt bei diesen
Patienten nicht signifikant erniedrigt.

Die Patienten mit einer Zoliakie haben eine erhohte Leukozyten-Zahl und ein
niedriges Hamoglobin.

Patienten mit einer nicht weiter klassifizierten Diagnose haben deutlich erhdhte
Leukozyten.

Bei allen anderen Diagnosegruppen liegt kein Unterschied zu der Patientengruppe

mit Normalbefund vor.
Die Werte der einzelnen Diagnosegruppen werden noch in direktem Vergleich mit

der Gruppe der Normalbefunde verglichen. Dort werden auch die Signifikanzen

berechnet.
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4.4 Laborparameter der einzelnen Diagnosegruppen im Vergleich zu

der Gruppe mit Normalbefund

4.4.1 Helicobacter pylori negative Gastritis (n=29)

Leukozyten
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Leukozyten [1000/pl]

5,0 —

| |
Normalbefund Gastritis

Signifikanz: p = 0,201 (nicht signifikant)

Abbildung 19: Vergleich der Leukozytenzahl zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Helicobacter pylori negativer Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori negativen Gastritis hatten im Vergleich zu
der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Anzahl der

Leukozyten.
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Hamoglobin
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Signifikanz: p = 0,159 (nicht signifikant)

Abbildung 20: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Helicobacter pylori negativer Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori negativen Gastritis hatten im Vergleich zu

der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Hohe des

Hamoglobins.
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Thrombozyten
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Signifikanz: p = 0,672 (nicht signifikant)

Abbildung 21: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Helicobacter pylori negativer Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori negativen Gastritis hatten im Vergleich zu
der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Anzahl der

Thrombozyten.
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CRP
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Signifikanz: p = 0,993 (nicht signifikant)

Abbildung 22: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Helicobacter pylori negativer Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori negativen Gastritis hatten im Vergleich zu

der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Hohe des CRP.

Zusammenfassung:

29 Patienten (16,7%) hatten eine Helicobacter pylori negative Gastritis. Statistisch
zeigte sich hier beim Vergleich der untersuchten Laborparameter (Leukozyten,
Hamoglobin, Thrombozyten, CRP) kein signifikanter Unterschied zu den 64

Patienten mit einem Normalbefund.
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4.4.2 Helicobacter pylori positive Gastritis (n=22)

Leukozyten
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Signifikanz: p= 0,337 (nicht signifikant)

Abbildung 23: Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Helicobacter pylori assoziierter Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori positiven Gastritis hatten im Vergleich zu
der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Anzahl der

Leukozyten.
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Hamoglobin
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Abbildung 24:

I I
Normalbefund Helicobacter

Signifikanz: p= 0,184 (nicht signifikant)

Vergleich des Hadmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Helicobacter pylori assoziierter Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori positiven Gastritis hatten im Vergleich zu

der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Hohe des

Hamoglobins.
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Thrombozyten
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Signifikanz: p = 0,409 (nicht signifikant)

Abbildung 25: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Helicobacter pylori assoziierter Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori positiven Gastritis hatten im Vergleich zu
der Patientengruppe mit Normalbefund keinen Unterschied in der Anzahl der

Thrombozyten.
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CRP
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Abbildung 26: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Helicobacter pylori assoziierter Gastritis

Patienten mit einer Helicobacter pylori positiven Gastritis hatten im Vergleich zu

der Patientengruppe mit Normalbefund ein statistisch signifikant niedrigeres CRP.

Zusammenfassung:

Das CRP war bei den 22 Patienten mit einer Helicobacter pylori assoziierten
Gastritis im Vergleich zu der Patientengruppe mit Normalbefund signifikant (p =
0,024) niedriger. Die anderen Laborparameter (Hamoglobin, Thrombozyten,
Leukozyten) unterschieden sich nicht statistisch signifikant zu den 64 Patienten
mit einem Normalbefund.

Ein sehr niedriges CRP eignet sich trotz Signifikanz nicht als pradiktiver Faktor.
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4.4.3 Zsliakie (n = 23)
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Abbildung 27: Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Zbliakie

Patienten mit einer Zoliakie hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund eine statistisch signifikant hdhere Anzahl von Leukozyten.
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Hamoglobin
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Abbildung 28: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Zbliakie

Patienten mit einer Zoliakie hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund ein statistisch signifikant niedrigeres Hamoglobin.
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Abbildung 29: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Zbliakie

Patienten mit einer Zoliakie hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit
Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Anzahl der

Thrombozyten.
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Abbildung 30: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Zdbliakie

Patienten mit einer Zoliakie hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Héhe des CRP.

Zusammenfassung:

Die 23 Patienten mit einer Zoliakie unterschieden sich statistisch signifikant von
Patienten mit Normalbefund in Bezug auf Leukozyten und Hamoglobin.

Das Hamoglobin war bei den Patienten mit Zdliakie statistisch signifikant niedriger
(p = 0,003).

Ebenso zeigten sich die Leukozytenzahlen bei diesen Patienten signifikant erhoht
(p = 0,020).

Bei Thrombozyten und CRP zeigte sich kein statistischer Unterschied zwischen
Patienten mit Zoliakie (n=29) und Patienten mit Normalbefund (n=64).

Kombiniert man Leukozyten und Hamoglobin ergibt sich folgendes:
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Kombination aus hohen Leukozyten und niedrigem HB
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Signifikanz: p = 0,001 (signifikant)

Abbildung 31:  Vergleich der Kombination aus Leukozyten und H&moglobin zwischen Patienten
mit Normalbefund und Patienten mit Z6liakie

Wenn man erhohte Leukozyten und niedriges Hamoglobin im Mann — Whitney -
Test verknupft betrachtet, ist die Signifikanz im Vergleich zu den Einzelwerten
héher (p = 0,001).
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4.4.4 Refluxdsophagitis (n = 10)
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Signifikanz: p = 0,669 (nicht signifikant)

Abbildung 32: Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit einer Refluxésophagitis

Patienten mit einer Refluxdsophagitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe

mit Normalbefund keinen statistischen Unterschied in der Hohe der Leukozyten.
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Abbildung 33: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit einer Refluxésophagitis

Patienten mit einer Refluxdsophagitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe

mit Normalbefund keinen statistischen Unterschied in der Hohe des Hamoglobins.
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Abbildung 34: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und

Patienten mit einer Refluxésophagitis

Patienten mit einer Refluxdsophagitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe
mit Normalbefund keinen statistischen Unterschied in der Hohe der

Thrombozyten.
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Abbildung 35:  Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit einer
Refluxésophagitis

Patienten mit einer Refluxdsophagitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe

mit Normalbefund keinen statistischen Unterschied in der Hohe des CRP.

Zusammenfassung:

In dieser Untersuchung hatten 10 der endoskopierten Patienten eine
Refluxdsophagitis. Im Vergleich zu den Patienten mit einem normalem Befund
ergab sich statistisch kein signifikanter Unterschied in den untersuchten

Laborparametern.
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4.45 Morbus Crohn
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Abbildung 36:
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Signifikanz: p = 0,004 (signifikant)

Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Morbus Crohn

Patienten mit einem Morbus Crohn hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund statistisch signifikant erhdhte Leukozyten.
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Abbildung 37: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Morbus Crohn

Patienten mit einem Morbus Crohn hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund keinen statistischen Unterschied in der Hohe des Hamoglobins.
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Abbildung 38: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Morbus Crohn

Patienten mit einem Morbus Crohn hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund statistisch signifikant erhdhte Thrombozyten.
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Abbildung 39: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Morbus Crohn

Patienten mit einem Morbus Crohn hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund ein statistisch signifikant hoheres CRP.

Zusammenfassung:

Bei den funf Patienten mit Morbus Crohn zeigten sich fur CRP (p = 0,013),
Leukozyten (p = 0,004) und Thrombozyten (p = 0,01) im Vergleich zu den
Patienten mit Normalbefund statistisch signifikant erhéhte Werte.

Das Hamoglobin war bei diesen Patienten im Vergleich zu Patienten mit
Normalbefund niedriger, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,094).

Wie sich die Signifikanz im Bezug zu der Gruppe mit Normalbefund andert, wenn

man die auffalligen Werte verknUpft betrachtet, zeigt die nachste Berechnung:
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Kombination aus Leukozyten, Thrombozyten und CRP

2,50 T —‘7

[ r————
0,00 T

-2,50 T

Kombination_Chron

-5,00 T

-7,50 T

| |
Normalbefund M. Crohn

Signifikanz: p = 0,002 (signifikant)

Abbildung 40:  Vergleich der Kombination von Leukozyten, Thrombozyten und CRP zwischen
Patienten mit Normalbefund und Patienten mit Morbus Crohn

Nimmt man die Kombination aus Leukozytose, Thrombozytose und einem
erhdhtem CRP, ist die statistische Signifikanz im Mann — Whitney — Test im
Vergleich zu den Einzelwerten im Bezug auf Patienten mit Normalbefund noch
deutlicher (p = 0,002).
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4.4 .6 Duodenitis
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Abbildung 41: Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Duodenitis

Patienten mit einer Duodenitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit
Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Hohe der

Leukozyten.
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Abbildung 42: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Duodenitis

Patienten mit einer Duodenitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit
Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Hohe des

Hamoglobins.
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Abbildung 43: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit Duodenitis

Patienten mit einer Duodenitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit
Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Hohe der

Thrombozyten.
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Abbildung 44: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit
Duodenitis

Patienten mit einer Duodenitis hatten im Vergleich zu der Patientengruppe mit

Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Hohe des CRP.

Zusammenfassung:

Die Verteilung aller untersuchten Laborparameter der sieben Patienten mit einer
Duodenitis unterschied sich nicht signifikant von den Patienten mit einem

Normalbefund.
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4.4.7 Nicht klassifizierte Diagnosen
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Abbildung 45: Vergleich der Leukozyten zwischen Patienten mit Normalbefund Patienten mit nicht
klassifizierten Diagnosen

Patienten mit einer nicht klassifizierten Diagnose hatten im Vergleich zu der
Patientengruppe mit Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in

der Hohe der Leukozyten.
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Abbildung 46: Vergleich des Hdmoglobins zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit nicht klassifizierten Diagnosen

Patienten mit einer nicht klassifizierten Diagnose hatten im Vergleich zu der

Patientengruppe mit

Hamoglobin.

Normalbefund ein statistisch signifikant

niedrigeres
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Abbildung 47: Vergleich der Thrombozyten zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten
mit nicht klassifizierten Diagnosen

Patienten mit einer nicht klassifizierten Diagnose hatten im Vergleich zu der
Patientengruppe mit Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in

der Hoéhe der Thrombozyten.
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Abbildung 48: Vergleich des CRP zwischen Patienten mit Normalbefund und Patienten mit nicht
klassifizierten Diagnosen

Patienten mit einer nicht klassifizierten Diagnose hatten im Vergleich zu der
Patientengruppe mit Normalbefund keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der HOhe des CRP.

Zusammenfassung:

Die 14 Patienten in der inhomogenen Gruppe der nicht klassifizierten Diagnosen
(ektope  Magenschleimhaut, duodenales Web, intestinale Metaplasie,
postoperative Pylorusstenose) hatten ein statistisch signifikant niedrigeres
Hamoglobin (p = 0,007) im Gegensatz zu der Gruppe der 64 Patienten mit einem
Normalbefund. Alle anderen untersuchten Laborparameter differierten statistisch

nicht.
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4.4.8. Kombinationen von Laborwerten bei Diagnosen mit mehreren

Signifikanzen:

Es gibt 2 Diagnosen mit einer signifikanten Leukozytose: die Zdliakie und der
Morbus Crohn. Die Zoéliakie hat in Kombination noch ein auffallig erniedrigtes
Hamoglobin, welches in der Gruppe der Crohnpatienten nicht signifikant ist.
Dagegen sind die Thrombozytose und das erhohte CRP bei den Crohnpatien

auffallig, bei den Zdliakie-Patienten nicht.

Kombination aus Thrombozyten und CRP bei Diagnosen mit Leukozytose
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Abbildung 49: Vergleich der Kombination von CRP und Thrombozyten zwischen Patienten mit
Zdliakie und Morbus Crohn

Die beiden Gruppen mit Leukozytose unterscheiden sich anhand von
Thrombocyten und CRP signifikant ( p = 0,007)
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Zusammenfassung:

Beim Vergleich der einzelnen Diagnosegruppen mit der Gruppe mit Normalbefund
zeigt sich fur die Kinder mit einer Helicobacter pylori negativen Gastritis, einer
Refluxdsophagitis oder Duodenitis kein statistisch signifikanter Unterschied in
Bezug auf die untersuchten Laborparameter.

Patienten mit einer Helicobacter pylori positiven Gastritis haben ein signifikant (p =
0,024) erniedrigtes CRP, alle anderen Laborparameter weisen keinen Unterschied
zur Gruppe der Patienten mit Normalbefund auf. Dies hat aber keine klinische

Relevanz

Patienten mit einer Zdliakie haben ein signifikant niedrigeres Hamoglobin (p =
0,003) und signifikant erhohte Leukozytenzahlen (p = 0,020), bezlglich
Thrombozyten und CRP besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zur
Gruppe der Patienten mit Normalbefund. Kombiniert man Leukozytose und

niedriges Hamoglobin erhalt man eine Signifikanz von 0,001.

Patienten mit einem Morbus Crohn haben ein signifikant erhohtes CRP (p =
0,013), sowie eine signifikant erhdhte Anzahl von Leukozyten (p = 0,004) und
Thrombozyten (p = 0,01). Das Hamoglobin ist im Gegensatz zu Patienten mit
Normalbefund erniedrigt, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,094).

Kombiniert man die Leukozytose mit hohen Thrombozyten und einem hohen CRP
erhalt man eine Signifikanz von p = 0,002 im Vergleich zu der Gruppe mit

Normalbefund.
In der Gruppe der nicht weiter klassifizierten Diagnosen zeigt sich ein signifikant

niedrigeres Hamoglobin (p = 0.007) im Gegensatz zu den Patienten mit einem

Normalbefund. Diese Auffalligkeit kann man keiner Unterdiagnose zuordnen.
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5 Diskussion

Es ist schon seit vielen Jahren moglich, eine Endoskopie im oberen
Gastrointestinaltrakt bei Kindern zur weiteren Diagnostik einzusetzen, wobei bis
heute nicht geklart ist, welche der Kinder mit akuten oder chronischen
Bauchschmerzen davon profitieren (DI LORENZO, GILGER, SHERMAN/ GOLD).
Bisher sind bis auf ein niedriges Hamoglobin bei einer Blutung im
Gastrointestinaltrakt keine Routine-Laborparameter bekannt, die die Indikation zur
Durchfuhrung einer Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt bei Kindern
erharten warden.

Unseren Literaturrecherchen nach wurde bisher keine Studie zu der Fragestellung
veroffentlicht, ob anhand von klinischer Symptomatik und bestimmten Routine-
Laborparametern die Indikation zur Durchfuhrung einer Endoskopie des oberen

Gastrointestinaltrakes im Kindesalter eindeutiger gestellt werden kann.

Bauchschmerzen sind bekanntermalien bei Kindern ein haufiges Symptom sehr
unterschiedlicher Genese und bedurfen einer vielfaltigen Differenzialdiagnostik.
Schon in der Kinderarzt- oder Allgemeinarztpraxis muss zunachst mit einer
Basisdiagnostik die Entscheidung getroffen werden, ob und in welcher Weise eine
weitere Diagnostik von Noéten ist. Die hier vorliegende Studie soll nun die Frage
beantworten, ob und bei welcher Laborkonstellation im Routinelabor bei Kindern
mit abdominellen Beschwerden eine weiterfihrende Endoskopie des oberen

Gastrointestinaltraktes zwingend notwendig ist.

Bei der Primardiagnostik wird oft eine Blutentnahme mit CRP und Blutbild
durchgefuhrt. Diese Werte bilden auch die Grundlage unserer Fragestellung,
indem wir Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten und CRP als Testparameter
hinterfragen.

Spezialwerte, wie zum Beispiel Zodliakie-Antikorper, Laktosegenetik oder

Helicobacter-Antikorper spielen in der Primardiagnostik kaum eine Rolle.

Es gibt gastro-intestinale Erkrankungen, fur deren Diagnose hilfreiche Antikdrper-

Nachweise (Zoliakie, Helicobacter) entwickelt worden sind, und andere
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Erkrankungen, die nur aus dem klinischem Bild, Laborwerten und endoskopischen
Untersuchungen mit Histologie heraus sicher diagnostiziert werden koénnen.
Hierzu gehdren zum Beispiel die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
(M.Crohn, Colitis Ulcerosa). Bei vielen gastrointestinalen Krankheiten ist zur

Diagnosesicherung eine Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt erforderlich.

Die vorliegende Arbeit geht deshalb der Frage nach, ob bestimmte
Laborkonstellationen von Routine-Laborparametern pradiktiv fur die Notwendigkeit
einer Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt flir Kinder mit akuten oder

chronischen abdominellen Schmerzen sein konnen.

Diese deutlichen Laborkonstellationen kénnen auch helfen, die Eltern von der
Notwendigkeit einer Endoskopie zu Uberzeugen, da diese invasive Diagnostik bei
vielen Eltern mit erheblichen Angsten und Vorurteilen betreffs der Risiken und
Durchfuhrung belegt ist. Da aber das Einverstandnis zur Sedierung/Narkose und
Endoskopie notwendig ist, mussen die Eltern die Notwendigkeit und die

Mdglichkeiten der Diagnostik sowie die Risiken verstehen und mittragen.

Endoskopien im Kindesalter werden im Uberwiegenden MalRe im Krankenhaus
durchgefuhrt, da Endoskopien in einer Praxis dem erhéhten Aufwand und Risiko
(Sedierung/Narkose und Uberwachung) oft nicht gerecht wird oder die Kinder nicht
kindgerecht untersucht werden konnen.

Alle von uns untersuchten Kinder sind im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes

gespiegelt worden.

Wir untersuchten retrospektiv Uber einen Zeitraum von insgesamt 42 Monaten
(01.01.2003 - 30.06.2006) 174 Kinder und Jugendliche im Alter von 2 Monaten bis
18 Jahren (Median 12,4 Jahre) mit akuten oder chronischen Bauchschmerzen. Die
Fragestellung war, ob ein Zusammenhang zwischen den vor der Untersuchung
bestimmten Laborparametern (CRP, Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten)
und dem Ergebnis der endoskopischen und/ oder histologische Untersuchung im
oberen Gastrointestinaltrakt bestand.

Hierbei wurden Laborparameter ausgewabhlt, die einfach verfigbar sind und in der

Regel routinemalig bestimmt wurden.

75



In unserer Studie litten 43% (n = 75) der untersuchten Kinder und Jugendlichen
unter akuten, 57% (n = 99) unter chronischen Bauchschmerzen.

97 (56%) Patienten waren weiblich und 77 (44%) mannlich.

Bei insgesamt 110 (63,2%) ergab sich endoskopisch und histologisch ein

pathologisches Ergebnis, bei 64 (36,8%) ein Normalbefund.

Am haufigsten fand sich eine Gastritis bei 51 Kindern (29,3%), die bei 22 Kindern
Helicobacter pylori assoziiert war. Bei 13,2% (23 Kinder) wurde als Ursache der
Beschwerden eine Zdliakie diagnostiziert, bei 7 Kindern (4%) eine Duodenitis, bei
5 Kindern (2,9%) ein Morbus Crohn.

14 Kinder hatten Diagnosen, die aufgrund ihrer geringen Haufigkeit in unserer
Studie in der Gruppe ,Nicht klassifizierte Diagnosen“ zusammengefasst wurden.
Diese waren ektope Magenschleimhaut (8), duodenales Web (1), intestinale
Metaplasie (4) und eine postoperative Pylorusstenose.

Bei 64 Kindern (36,8%) war in der endoskopischen und histologischen

Untersuchung kein pathologischer Befund nachweisbar.

Eine vergleichbar hohe Anzahl an endoskopisch/ histologisch nachgewiesenen
pathologischen Befunden wurde auch von anderen Autoren beschrieben
(KOKKONEN: 20%, Metaanalyse von THAKKAR: 3,6% endoskopische Diagnose,
23% - 93% histologische Diagnose, QUAK: 31,25%, OKELLO 42,2%, EL-
MOUZON 43%). Dagegen war die endoskopische/ histologische Ausbeute in
anderen Studien vergleichsweise gering (KOKKONEN, ASHOR/ MAKI,
THAKKAR).

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit bereits verdffentlichten Ergebnissen ist
anhand unserer umfangreichen Literaturrecherchen nicht mdéglich, da sich kein
uns bekannter Artikel oder Studie mit dieser Fragestellung befasst.

Es finden sich lediglich 2 Artikel, die den Zusammenhang von Laborparametern
mit abdominellen Schmerzen im Kindesalter untersuchten.

Eine der beiden Studien wurde von EL-MATARY durchgefihrt. Er konnte ,keinen
Laborparameter® eruieren, der die Wahrscheinlichkeit, ein organisches Korrelat in
der Endoskopie/ Histologie zu finden, erhdhte. Eine genauere Angabe, welche

Laborparameter untersucht worden waren, fehlt in dieser Veroffentlichung.
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Eine andere Studie von AKCAM zeigte, dass kein Zusammenhang zwischen
abdominellen Schmerzen im Kindesalter und der Hohe der Serumspiegel von
Ferritin, Vitamin B12, Folsaure und Zink besteht. Weitere Laborparameter gingen

aber in diese Studie nicht ein.

Die von JONES durchgefuhrte Studie bei erwachsenen Crohnpatienten kommt zu
dem Schluss, dass es eine Korrelation zwischen CRP und dem histologischen
Befund der Koloskopie gibt. Eine Verbindung zwischen den subjektiv
empfundenen Beschwerden und der histologischen Aktivitat oder dem CRP git es

aber nicht.

In unserer Studie zeigte sich, dass der Vergleich der einzelnen untersuchten
Laborparameter (Leukozyten, Hamoglobin, Thrombozyten, CRP) in der
Gesamtgruppe der Patienten mit Nachweis eines pathologischen, endoskopischen
und/ oder histologischen Befundes und der Gruppe der Patienten ohne Nachweis
eines pathologischen Befundes keinen statistisch signifikanten Unterschied

erbrachte.

Vergleicht man jedoch jede einzelne Diagnosegruppen mit der Gruppe der

Normalbefunde ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede.

Die Anzahl der Leukozyten bei Patienten mit Morbus Crohn und Zodliakie lag

statistisch signifikant hoher als bei Kindern mit einem Normalbefund.

Das Hamoglobin war bei Patienten mit Zoéliakie und in der Gruppe der nicht weiter

klassifizierten Diagnosen signifikant erniedrigt.

Die Anzahl der Thrombozyten war bei Patienten mit Morbus Crohn im Gegensatz

zu allen anderen Diagnosegruppen im Vergleich mit den Kindern mit

Normalbefund deutlich erhoht.

Auch beim CRP zeigte sich, dass Patienten mit Morbus Crohn als einzige

signifikant erhdhte Werte hatten.
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Zwei Krankheiten hatten mehr als eine statistische Auffalligkeit und wurden auch

auf Kombinationen untersucht:

Morbus Crohn und Zdliakie haben gemeinsam eine auffallige Leukozytose,
unterscheiden sich aber in den anderen Signifikanzen. Die Zéliakie hat ein auffallig
niedriges Hamoglobin, der Morbus Crohn eine Thrombozytose und ein erhohtes
CRP.

Dieser Unterschied ist mit p = 0,007 statistisch signifikant.

Morbus Crohn Patienten unterscheiden sich im Vergleich zu den Normalbefund-
Patienten bei einer Kombination aus Leukozytose, erhohten Thrombozyten und

einem erhdhtem CRP mit einer Signifikanz von p = 0,002

ZoOliakie-Patienten unterscheiden sich im Vergleich zu den Patienten mit
Normalbefund bei einer Kombination von hohen Leukozyten und niedrigem

Hamoglobin mit einer Signifikanz von p = 0,001.

Alle anderen Vergleiche ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Um eine allgemeine Aussage zu treffen, welche Kinder in Abhangigkeit der
Laborparameter von einer Endoskopie profitieren, ist die Anzahl der untersuchten

Kinder insgesamt zu gering.

Bei fast 2/3 (110) der von uns untersuchten Kinder wurde ein pathologisches
Korrelat im oberen Gastrointestinaltrakt gefunden, welches fur die weitere
Therapie richtungweisend war. In dieser Gruppe stellen die Patienten mit Zéliakie
und Morbus Crohn mit 28 Patienten nur einen Anteil von 25%. Auch die anderen
75% haben von einer Endoskopie im oberen Gastrointestinaltrakt profitiert, auch
wenn sie im Vorfeld kein auffalliges Laborbild gezeigt haben. Die von uns
gefundenen Labor-Konstellationen kénnen also einen pathologischen Befund
vermuten lassen, aber das Fehlen dieser Auffalligkeiten kann nicht zur
Begrundung der Nutzlosigkeit einer Endoskopie herangezogen werden.

Da alle Untersuchungen ohne jegliche Komplikationen einhergingen, halten wir

eine endoskopische Diagnostik im oberen Gastrointestinaltrakt zur weiteren
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Abklarung akuter oder chronischer Bauchschmerzen auch bei unauffalligem Labor
fur indiziert.

Aulerdem kann der Ausschluss eines pathologischen Befundes im Kindesalter
genauso hilfreich fur das weitere Vorgehen bei abdominellen Beschwerden sein
wie das Finden von Auffalligkeiten.

Schlussfolgerung:

Wir haben fur Zoliakie und Morbus Crohn signifikante Laborkonstellationen
gefunden, die dabei helfen, die Indikation zu einer Endoskopie im oberen
Gastrointestinaltrakt zu stellen. Es ergibt sich die Frage, ob die gefundenen
Signifikanzen sich auch bei groReren Patientengruppen bestatigen lassen.

Eine Laborkonstellation, die eine Endoskopie wertlos erscheinen lasst, ist
hingegen nicht zu erkennen, da auch Patienten mit vollig unauffalligem Routine-
Labor auffallige Endoskopien hatten.

Wir halten eine endoskopische Diagnostik im oberen Gastrointestinaltrakt bei
unklaren Bauchschmerzen flr indiziert und sinnvoll. Die Indikation zur Endoskopie
muss weiterhin aus dem Gesamtbild des Patienten gestellt werden, wobei die von
uns untersuchten Laborwerte helfen kdnnen, die Indikation zu einer Endoskopie in
Kindesalter zu untermauern.

Die Unterlassung einer endoskopischen Untersuchung alleine auf Grund der

Laborwerte kann anhand dieser Studie nicht empfohlen werden.

Ausblick:

Um die von uns untersuchte Frage weiter zu beleuchten, waren fur die Zukunft
prospektive Studien mit diesen Laborwerten/Konstellationen sowie die Aufnahme
neuer Werte und Kontrollgruppen winschenswert.

Auch konnte die Fragestellung auf den unteren Gastrointestinaltrakt erweitert

werden, um somit auch Krankheiten wie die Colitis Ulcerosa zu erfassen.

Eine weitere Mdglichkeit ware in Deutschland der Aufbau eines, wie in den USA
bereits vorhandenen (PEDs-CORI von GILGER et al.), zentralen Registers zur
Erfassung der endoskopischen und histologischen Befunde von Endoskopien bei
Kindern, sowie deren Komplikationen und Indikationen mit Erfassung von

Laborparametern.
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7 Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

ASA-Score American Society of Anesthesiologists Physical Status Score (ASA-

Score)
BB Blutbild
BMI Body - Mass - Index
CRP C - reaktives Protein
HP Helicobacter pylori
HUT Helicobacter - Urease - Schnelltest
KOF Kdrperoberflache
MW Mittelwert
OGD Osophago - Gastro — Duodenoskopie

PEDs-CORI Pediatric Endoscopy Database System-Clinical Outcome Research

Initiative
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