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Abkirzungsverzeichnis

Abktrzungsverzeichnis

aFLV = Absolutes fetales Lungenvolumen

AUC = Area under the curve

CDH = Congenital diaphragmatic hernia (kongenitale Zwerchfellhernie)

CLD = Chronic lung disease (of the newborn)

ECMO = Extracorporeal membrane oxygenation

FETO = Fetoscopic endoluminal tracheal occlusion

FiO2 = Inspiratorische Sauerstofffraktion

FLV= Fetales Lungenvolumen

HASTE = Half-Fourier-Acquisition-Single-Shot-Turbo-Spin-Echo

LHR = Lung-to-head ratio

mmHg = Millimeter Quecksilbersdule (Hg = chem. Zeichen fir Quecksilber
(Hydrargyrum) (1 mmHg entspricht 133,3 Pa)

MRT = Magnetresonanztomographie

o/e = Observed-to-expected (beobachtet zu erwartet)

rFLV = Relatives Fetales Lungenvolumen

SSW = Schwangerschaftswoche



Abkirzungsverzeichnis

tFLV = Total fetal Lungvolume (gesamtes Fetales Lungenvolumen)

UMM = Universitatsmedizin Mannheim



Glossar

Glossar

Betamethason = Kortikosteroid, welches zur Lungenreifeinduktion verabreicht wird.
Fallot'sche Tetralogie = Angeborener Herzfehler mit Kombination aus
Pulmonalstenose, Ventrikelseptumdefekt, nach rechts und vorne verlagertem
Aortenabgang und Rechtsherzhypertrophie.

Frihgeborenes = Neugeborenes, das vor der 37+0 SSW geboren wird.
Lungenreifeinduktion = Prénatal zweimalige Gabe von Betamethason an die Mutter
zur Stimulierung der Synthese von Surfactant in der fetalen Lunge bei zu erwartender

Lungenunreife.

Pré-, Postduktal = Lagebezeichnungen fir Arterien in Bezug auf den Duktus

arteriosus.



1. Einleitung

1. Einleitung

Als eine der haufigen angeborenen Defekte tritt die kongenitale Zwerchfellhernie
(congenital diaphragmatic hernia (CDH)) etwa alle 3000 bis 5000 Geburten auf. Bei
rund 675.000 Geburten in Deutschland im Jahre 2012 sind das statistisch rund 170
Kinder jahrlich, die in Deutschland mit diesem Defekt zur Welt kommen.

Die CDH ist eine Erkrankung mit sehr variabler klinischer Auspragung. Die je nach
GroRRe des Defekts in den Thorax hernierenden abdominalen Organe fihren zu
einem eingeschrankten Wachstum der Lunge. Der klinische Verlauf ist abgesehen
von den haufig begleitenden Fehlbildungen im Wesentlichen abhangig vom fetalen
Lungenvolumen und der pulmonalen Hypertension.?* Die Symptomatik reicht von
einer uneingeschrankten Atmung bei fast normalem Lungenvolumen hin zu schwerer
Ateminsuffizienz bei starker pulmonaler Hypoplasie. Um den weiteren Verlauf der
Schwangerschaft, die Geburt und die klinische Versorgung postpartal mit den
weiteren behandelnden Personen sowie den Eltern planen zu kodnnen, ist eine
moglichst frihe, prazise Aussage hinsichtlich der erwarteten schwere der

Auspragung der Erkrankung wiinschenswert.

Aufgrund der routineméafigen Durchfihrung von prépartalen Sonographien im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge sowie der breiten Verfugbarkeit wurden Gber
viele Jahre sonographische Parameter zur weiteren Abschatzung von Mortalitat und
Morbiditat bei CDH herangezogen. Die Erstdiagnose des Defekts findet auch
weiterhin in den meisten Fallen mithilfe dieser Modalitat statt. Fir die weitere prazise
vorgeburtliche Diagnostik haben sich erganzend jedoch in den vergangenen Jahren
aufgrund umfangreicher Forschung und zunehmend besserer Verflugbarkeit,
Parameter aus pranatalen MRT-Untersuchungen etabliert. In der Sonographie
stellten vor allem das Verhdltnis aus Lungengrof3e und KopfgroRRe, die sogenannte
Lung-to-Head-Ratio und die bei schweren Defekten haufig auch hernierte Leber
entscheidende Parameter dar.

Das mittels Sonographie oder MRT bestimmte Verhéltnis aus dem gesamten fetalen
Lungenvolumen im Vergleich zum erwarteten Lungenvolumen gleichaltriger Feten
(observed to expected Lungvolume) scheint momentan jedoch der aussagekraftigste

Parameter zur Beurteilung der Ausprdgung der CDH und des zu erwartenden
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1. Einleitung

klinischen Verlaufes.® Die Beurteilung der ipsilateralen Lunge, sowie der Vergleich
zwischen den beiden Lungen konnten jedoch bisher nicht systematisch erbracht
werden, da das ipsilateral zum Defekt gelegen Lungengewebe nur schwer mittels

Sonographie zu beurteilen ist.®

Fur diese Arbeit wurden 107 Feten mit angeborener Zwerchfellhernie pranatal mittels
MRT untersucht und die GroRe der ipsi- und kontralateralen Lunge einzeln
ausgemessen, erstmals systematisch intraindividuell sowie mit einem Normalkollektiv
verglichen und seitengetrennt hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit evaluiert.
Die Neugeborenen wurden nach ihrer Geburt an der Universitatsmedizin Mannheim
(UMM) behandelt und es wurden die Daten beziiglich Uberleben, Therapie und
Komorbiditaten erfasst und fir diese Arbeit ausgewertet. Das Ziel der Arbeit war
einerseits die Bestimmung der fetalen LungengrofRe getrennt nach ipsi- und
kontralateral, in Bezug auf die Seite des Zwerchfelldefekts und der Vergleich zu
Lungenvolumina lungengesunder altersentsprechender Feten. Des Weiteren sollte
diese Arbeit auch die prognostische Wertigkeit der seitengetrennt beobachteten
Lungenvolumina hinsichtlich Mortalitat, Morbiditat und der Notwendigkeit einer
extrakorporalen Membranoxygenierung wahrend der Krankenhausbehandlung

zeigen und bewerten.
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2. Grundlagen

2. Grundlagen

2.1 Die physiologische Lungenentwicklung

Die embryonale Lungenentwicklung beginnt etwa in der vierten Entwicklungswoche
mit der Ausbildung einer Aussackung des Vorderdarms nach ventral, welche bald
durch das Septum 6sophagotracheale von ihm getrennt wird. Der vordere Anteil
entwickelt sich zur Trachea und den Lungenknospen, der hintere Teil wird spater der
Osophagus werden. Diese Trennung erfolgt allerdings nicht vollstandig, sodass auch
spater eine Verbindung von Trachea zu Osophagus besteht, an welcher sich der
Kehlkopf mit Kehldeckel entwickelt. Die Lungenknospen wachsen in die vom
Perikard ausgehenden Ductus pericardioperitoneales vor, wobei sie die spéatere
viszerale Pleura vor sich herschieben. Die Ductus pericardioperitoneales haben
sowohl eine Verbindung zur Perikardhohle als auch zur Peritonealhohle. Die Offnung
zum Perikard wird spéter durch die Membranae pericardiopleurales verschlossen,
zur Bauchhohle hin erfolgt dies durch das Zwerchfell. Es entstehen die Pleurah6hlen.
Die Lunge selbst entwickelt sich aus den beiden Lungenknospen, aus denen je ein
Hauptbronchus hervorgeht, welcher sich links in zwei und rechts in drei
Lappenbronchien aufteilt. Nach der Verzweigung dieser, rechts in zehn und links in
neun  Segmentbronchien, beginnt die  pseudoglanduldre  Phase der
Lungenentwicklung (sechste bis 16. Woche). Sie ist gepragt durch die
drisenahnliche, dichotome Aufzweigung des Bronchialbaumes bis hin zu den
Bronchioli terminales. Die Ausbildung der Bronchioli respiratorii findet zwischen der
16. und 28. Woche (kanalikulare Phase) statt. In den bisher entstandenen
Lungenabschnitten findet nur die Luftleitung statt. Der eigentliche Gasaustausch
findet in den Alveolen statt, welche in der alveolaren Phase entstehen. Diese beginnt
schon in den letzten zwei Wochen der kanalikularen Phase mit Ausbildung der
zunéchst primitiven Alveolen, die dicht von Kapillaren umgeben werden. Das Epithel
differenziert sich zu Typ-1 und Typ-2 Pneumozyten, wobei letztere Surfactant
produzieren. Dies ist ein Gemisch aus Lipiden und Proteinen, welches die
Oberflachenspannung der Alveolen reduziert. Dadurch wird ein Kollabieren der
Alveolen in der Exspiration verhindert, was eine erschwerte Inspiration zur Folge

hatte. Bei der Geburt besitzt die Lunge des Neugeborenen nur etwa ein Sechstel der
11



2. Grundlagen

spater vorhandenen Alveolen. Sie entwickeln sich noch bis zum zehnten Lebensjahr

neu.”-8

2.2 Die Zwerchfellentwicklung

Die Entwicklung des Zwerchfells beginnt in der vierten Woche mit der Ausbildung des
Septum transversum zwischen Perikard und Dottergang. Der kaudale Anteil des
Septums entwickelt sich im Verlauf zur Leber, wahrend der kraniale Anteil zu einem
Teil des Zwerchfells, dem Centrum tendineum, wird. Nach Ausbildung des Septum
transversum verbleibt mit den Perikardioperitonealkanélen jeweils links und rechts
des Darmrohres noch eine Verbindung zwischen Pleura- und Peritonealhdhle. Von
dorsal wolben sich die Pleuroperitonealfalten vor und verschliel3en diese Verbindung
indem sie etwa in der siebten Woche mit dem Septum transversum und dem
Mesenterium des Osophagus verschmelzen. Der endgiiltige Verschluss findet dabei
rechts friher als links statt. Der das Zwerchfell sowohl motorisch als auch sensibel
innervierende Nervus phrenicus entspringt aus den zervikalen Spinalnerven 3-5. Dies
ist darauf zurtckzufihren, dass die Entwicklung des Zwerchfells auf Hohe der
zervikalen Somiten stattfindet und im Verlauf einen Deszensus bis auf die endgtiltige
Lage durchlauft. Von dorsolateral wird das Zwerchfell durch eine periphere Leiste
erweitert, aus der Myoblasten ins Zwerchfell eindringen und dort den muskularen
Anteil bilden. Diese peripheren Anteile werden nicht durch den N. phrenicus sondern

von Intercostalnerven innerviert.”- 8
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2. Grundlagen

2.3 Die angeborene Zwerchfellhernie

Die CDH ist definiert durch die kongenitale Verlagerung von Abdominalorganen nach
intrathorakal. Anhand mehrerer Merkmale wird die Auspragung der CDH
unterschieden. Sie kann als sogenannte ,echte” Hernie vorliegen, bei der die
eigentlich abdominal liegenden Organe durch eine Schwachstelle in der
Zwerchfellmuskulatur ~ hindurchtreten  und intrathorakal noch von einer
Peritonealschicht umgeben sind. Eine falsche“ Hernie liegt dann vor, wenn die
Abdominalorgane durch eine Zwerchfelllicke unterschiedlicher Gro3e frei in den
Thorax hinein hernieren konnen.® Die GroRe des Defekts variiert von minimalen
Defekten bis zum Fehlen einer kompletten Zwerchfellhalfte.°

Die haufigste Lokalisation der CDH ist am dorsalen Zwerchfellrand lateral der
Wirbelsdule.  Dort entstent die Hernie, wenn einer der beiden
Perikardioperitonealkanéle sich bis zur zehnten SSW nicht verschlossen hat. Dies ist
der Zeitraum in dem der sich zeitweise extrakorporal entwickelnde Darm wieder in
das Abdomen des Kindes reponiert. Dies kann zur Folge haben, dass Bauchorgane
durch die Zwerchfellliicke nach thorakal durchtreten und der Defekt aufrechterhalten
wird.*! In dieser Lokalisation wird der Defekt als Bochdaleck-Hernie bezeichnet und
tritt in 85% der Falle auf. In etwa 10% der Félle ist die Hernie retrosternal lokalisiert
(Morgagni-Hernie).*? Hernien in anderer Lokalisation sind mit unter 5% der Falle eher
selten.

Der physiologisch frihere Verschluss des Zwerchfells auf der rechten Seite kdnnte
einer der Grinde sein, dass die linksseitige Zwerchfellhernie mit 77-85% der Falle
am haufigsten vorkommt. Eine weitere Theorie besagt, dass die linksseitige
Pradominanz dadurch zu erklaren sein kdnnte, dass die rechte Zwerchfellhalfte mehr
Kontakt zu angrenzenden Organen hat, an denen sie entlangwachsen kann. Die
Ubrigen CDH Falle verteilen sich auf rechtsseitige und beidseitige Defekte, wobei
letztere nur einen Anteil von etwa 1-2% aller Defekte ausmachen.'® 4 Abhangig
davon, ob es sich um eine links- oder rechtsseitige CDH handelt hernieren
unterschiedliche Organe nach intrathorakal. So verlagern sich bei einem linksseitigen
Defekt eher Magen, Darm und Milz, wahrend auf der rechten Seite die Leber und
Teile des Darms betroffen sind. Falls bei einer linksseitigen CDH dennoch

Leberanteile hernieren ist dies als prognostisch ungiinstig zu werten.*®
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2. Grundlagen

Als Folge der Hernierung der Abdominalorgane nach intrathorakal wird die
ipsilaterale Lunge komprimiert und in ihrem Wachstum gehindert. Bei entsprechend
herniertem Volumen kommt es zu einer Mediastinalshift, welche auch die Lunge
kontralateral des Zwerchfelldefektes am Wachstum hindert. Nicht nur das
Lungenvolumen, sondern auch die Architektur des Lungengewebes entwickeln sich
nicht physiologisch. Es ist hypoplastisch und es finden sich sowohl verdickte
Alveolarsepten als auch Arteriolen. Zudem sind in der Literatur eine Verringerung der
Alveolen und Aufzweigungen des Bronchialbaumes beschrieben. Zusatzlich wird ein
relativer Mangel an Surfactant beobachtet. Diese Veranderungen sind aber nicht nur
in der ipsilateralen Lunge festzustellen, sondern auch die kontralaterale Lunge kann
diese Pathologien zeigen. Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass die
pathologischen Veranderungen nicht allesamt eine Folge der nach intrathorakal
hernierten Abdominalorgane sind, sondern in einigen Féllen auch eine priméare
Lungenschadigung vorliegt. Die morphologischen Veranderungen der Lungen fuhren
zum einen zu einer verringerten Perfusion, Ventilation und Diffusionskapazitat der
Lunge und damit zu einer schlechteren Oxygenierung des Blutes und zum anderen
zu einem erhohten pulmonalen Wiederstand, wodurch die Nachlast des rechten
Ventrikels steigt. Dadurch kann es dazu kommen, dass der im fetalen Kreislauf
physiologische rechts-links-Shunt Uber das Foramen ovale und den Ductus
arteriosus auch postnatal aufrechterhalten wird. Somit gelangt nicht-oxygeniertes
Blut wieder in den Kdrperkreislauf, was wiederum selbst, tber eine NADPH-Oxydase
abhangige Vasokonstriktion der pulmonalen Arteriolen, eine Erhdéhung des

pulmonalen Wiederstandes zur Folge hat.16 17
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2. Grundlagen

2.3.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der CDH wird uneinheitlich angegeben und schwankt je nach Quelle
zwischen 1:2000 und 1:5000 Neugeborenen.!® 1° Diese Diskrepanz lasst sich unter
anderem dadurch erklaren, dass in populationsbasierten Studien auch Aborte und
Totgeburten eingeschlossen werden, wahrend in krankenhauseigenen Studien in der
Regel nur lebend geborene Kinder aufgenommen werden.?® Aus selbigem Grund
weist auch die Mortalitat grol3e Unterschiede zwischen populationsbasierten Studien
und krankenhauseigenen Studien auf. In grof3en Zentren ist die Mortalitat in den
letzten zwei Dekaden drastisch gesunken und wird meist mit 20-30% beziffert.?: 22
Populationsbasierte Studien berichten aber weiterhin Uber Mortalitdten von bis zu
75%.2% 24 Weiterhin muss hierbei unterschieden werden zwischen Studien, die
Kinder mit zusatzlichen Fehlbildungen zulassen oder diese ausschliel3en. Patienten
mit isolierter CDH zeigen erwartungsgemald auch eine niedrigere Mortalitat als
Patienten mit zusatzlichen Fehlbildungen, welche ebenfalls einen Einfluss auf den
klinischen Verlauf der Patienten haben. Grinde dafir sind unter anderem, dass
letztere Gruppe eine hohere Wahrscheinlichkeit fir Fehlgeburten aufweist.
Aggressive Therapien werden bei diesen Kindern meist kritischer abgewogen und die
Rate der geplanten Schwangerschaftsabbriiche ist in dieser Gruppe hoéher. Zudem
tragen die zusatzlichen Morbiditaten ihr eigenes, mortalitatssteigerndes, Risiko bei.?°
Ob Neugeborene mit einem rechtsseitigen oder linksseitigen Zwerchfelldefekt hhere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigen, ist aktuell nicht abschlieRend geklart. In
Kapitel 2.3.5 wird darauf noch genauer eingegangen.

Doch auch wenn die ersten Wochen Uberlebt werden, gibt es krankheitsspezifische
Morbiditaten, welche das Leben des Kindes mehr oder weniger stark einschranken
kénnen. Die bereits erwahnte Stérung der Lungenentwicklung wird meist nur
teilweise wahrend der ersten Lebensmonate aufgeholt und kann sich in Form von
restriktiven oder obstruktiven Lungenerkrankungen durch das weitere Leben der
Patienten ziehen. Auch die notwendige kunstliche Beatmung kann die Lungen der
Neugeborenen dauerhaft schadigen. Eine weitere Erkrankung, die auch nach
Behandlung der CDH vorhanden sein kann, ist der gastroésophageale Reflux. Das
Auftreten dessen liegt in der bereits initial und durch die Operation noch weiter
veranderten Anatomie des thorakoabdominalen Ubergangs und damit verbunden der

Schlinge des Zwechfells um den Osophagus, welche fir diesen eine
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2. Grundlagen

Sphinkterfunktion bildet. Stérungen der geistigen und motorischen Entwicklung sind
ebenfalls bei einem Teil der Kinder mit CDH zu beobachten, vor allem nach langer

Beatmungsdauer.?* 2°

2.3.2 Atiologie

Die Entstehung der CDH ist weiterhin nicht abschlielend geklart. Es konnte bisher
keine eindeutige Ursache gefunden werden. Klar scheint jedoch, dass es sich um
eine multifaktorielle Genese handelt. Die CDH tritt in etwa 60% der Falle isoliert auf.
Darunter werden auch Falle subsummiert, deren zusatzliche Anomalien durch die
CDH selbst erklart werden kénnen, wie beispielsweise eine Malrotation des Darms
oder ein persistierender fetaler Kreislauf. Als komplexe Variante tritt die CDH im
Rahmen anerkannter monogenetischer Syndrome (z.B. Donnai-Barrow-Syndrom,
Brachmann-de-Lange-Syndrom), umfassender chromosomaler Aberrationen (z.B.
Trisomie 18 oder Tetrasomie 12p) oder mit zuféllig koexistierenden anderen
schwerwiegenden Defekten auf. Besonders haufig sind hierbei Fehlbildungen von
Herz und Extremitaten zu nennen. Dabei sind diejenigen Formen von Fehlbildungen,
die auch in der normalen Population haufig sind, wie der Ventrikelseptumdefekt, der
Atriumseptumdefekt oder die Fallot'sche Tetralogie, auch bei Kindern mit CDH am
haufigsten zu beobachten. Diese komplexen CDHs geben einen Hinweis auf eine
genetische Ursache der Erkrankung, es konnte aber beim Menschen noch kein Gen
als Verursacher ausfindig gemacht werden. Dass diese Gene allerdings der
klassischen Mendel‘'schen Vererbungslehre folgen, scheint aber eher seltener der
Fall zu sein, da die meisten CDH Betroffenen die Ersten in ihrer Familie mit dieser
Erkrankung sind. Aktuell wird aber eher eine spontane Mutation eines oder mehrerer
Gene als ursachlich vermutet. Diskutiert werden dabei diejenigen Gene, welche
monogenetische Syndrome verursachen, die mit CDH einhergehen (NIPBL-Gen
beim Brachmann-de-Lange-Syndrom) oder auch Gene im Signalweg der
Zwerchfellentwicklung. Ebenso kommen Defekte der Ursprungszellen des
Zwerchfells als Ursache in Frage. In Tierversuchen und teilweise auch in Studien mit
Menschen konnte eine erh6hte Rate an Zwerchfelldefekten durch exogene Faktoren,
wie die Einnahme von Noxen (z.B. Nitrofen oder Alkohol), sowie einen Mangel an

Vitamin A hervorgerufen werden. Dies wird auch durch Ergebnisse aus der
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2. Grundlagen

Zwillingsforschung unterstitzt, in der ein etwa 20-fach erhthtes Risiko fur die

Erkrankung des zweiten Zwillings festgestellt wurde.4 20

2.3.3 Diagnostik
Der Zeitpunkt der Erstdiagnose ist sehr variabel. Haufig bewegt er sich im Zeitraum

zwischen der 16. und 24. SSW.?*® Meist wird im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge mittels Sonographie der erste Verdacht erhoben. Dieser
kann dann entweder durch weitere sonographische Untersuchungen oder mittels
MRT erhartet werden. Im Verlauf kbnnen dann weitere MRT- und sonographische
Untersuchungen die Schwere der Erkrankung feststellen.

Postnatal dient ein Réntgen-Thorax der Diagnosesicherung. Dabei zeigen sich die
hernierten Abdominalorgane intrathorakal oder die Zwerchfellschenkel sind nicht
auffindbar.

Differentialdiagnostisch ist in manchen Féallen und besonders in frihen Stadien der
Schwangerschaft die zystisch adenomatése Malformation (congenital cystic

adenomatoid malformation - CCAM) und der Lungensequester zu beachten.6
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2. Grundlagen

2.3.3.1 Sonographie

Durch die breite Verfugbarkeit, die geringen Kosten und die routinemalfiige
Untersuchung von Schwangeren, ist die Sonographie diejenige Modalitat, mit der die
meisten pranatal erkannten Falle einer CDH diagnostiziert werden oder aufgrund
dessen zumindest der erste Verdacht gestellt wird.*?

Abb. 1: Pranatale Sonographie einer CDH

Der Kopf des Kindes befindet sich auf der rechten Seite des Bildes, das Abdomen links.
Oben ist die linke Seite des Fo6tus, unten die rechte.

Der Magen (st) befindet sich kopfwarts, des als vertikale helle Linie in der Mitte des Bildes
erscheinenden Diaphragmas. Das Herz ist unphysiologisch zur rechten Seite des fetalen
Thorax verschoben. (Quelle: Dr. Laughlin Dawes, Radiopedia.org
(http://radiopaedia.org/articles/congenital-diaphragmatic-hernia-1 (05.08.15))

Nicht nur ob der Fotus einen Zwerchfelldefekt hat oder nicht, sondern auch erste
Anhalte zum klinischen Verlauf kdnnen mit Hilfe des Ultraschalls erbracht werden.
Ein prognostisch wichtiger Faktor ist, ob die Leber nach intrathorakal herniert ist.
Eine Leberherniation ist mit einer um etwa 1/3 verschlechterten Uberlebensrate
behaftet im Vergleich zu Feten mit nicht hernierter Leber. Des Weiteren kann die
sogenannte ,lung-to-head ratio® (LHR) ermittelt werden. Um diese zu erhalten wird
auf Hohe des Vierkammerblickes des Herzens das Lungenvolumen der

kontralateralen Lungen in dieser Ebene naherungsweise bestimmt. Dabei bestehen
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2. Grundlagen

drei verschiedene Techniken, die entweder die Lunge umfahren, den Durchmesser
der Lunge in der Medioclavicularlinie mit dem in der Mitte dieses Teils der Lunge
orthogonal dazu liegenden Durchmesser multiplizieren oder den langsten
Durchmesser mit dem langsten auf diesen Durchmesser orthogonal liegenden
Durchmesser der Lunge multiplizieren (letzteres bezeichnet die ,longest diameter®-
Methode).

Abb. 2: Sonographiebild mit eingezeichneten Vermessungslinien.

Messung der Flache der kontralateralen Lunge auf Hohe des ,Vierkammerblicks“ des
Herzens. Die erste Linie beschreibt die langste Achse durch die Lunge. Die zweite Achse
wird an der breitesten Stelle eingefligt, die senkrecht zur ersten Achse steht. (Quelle:
Frauenklinik der Universitatsmedizin Mannheim)

Die dabei erhaltenen Werte in Quadratmillimetern werden durch den Kopfumfang in
Millimeter geteilt, um die LHR zu erhalten. Dieser Wert wurde lange zur
Prognoseabschatzung verwendet, ist aber aufgrund des nicht proportionalen
Wachstums von Kopf und Lunge stark vom Alter des Fotus abhéangig. Daher etabliert
sich mittlerweile die sogenannte observed-to-expected LHR (o/e LHR) bei der die
LHR des Patienten durch die LHR eines gesunden Feten des gleichen
Gestationsalters dividiert wird.?’ Dieser Wert berechnet sich anhand von Formeln, die
Jani et al. 2012 veroffentlichten.?” Diese werden entsprechend der Lokalisation und
der Methode zur Berechnung des fetalen Lungenvolumens (FLV) des betroffenen

Kindes ausgewahlt. Im Falle der in der Universitatsmedizin Mannheim (UMM)
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genutzten ,longest diameter“-Methode ergeben sich folgende Formeln fir die LHR

gesunder Feten:

—3,4802 + (0,3995 * GA) — (0.0048 = GA%) (Formel 1)

—2,5957 + (0,3043 = GA) — (0.0042  GA%) (Formel 2)

GA: ,gestational age” (Gestationsalter in Wochen)

Die erste Formel berechnet die LHR der rechten Lunge, wird also bei linksseitigen
CDH verwendet. Die zweite Formel verhalt sich entsprechend umgekehrt.

Der als o/e-LHR berechnete Wert entspricht folglich dem prozentualen Verhéltnis
zwischen der kontralateral des Zwerchfelldefekts gelegenen Lunge und einer
gesunden Lunge der gleichen Seite. Eine o/e-LHR unter 25% zeigte sich dabei als
prognostisch sehr ungtinstig in Bezug auf die Mortalitat. In dieser Gruppe Uberleben
nur etwa 18%, wahrend in der Gruppe mit Werten Uber 45%, 89% der Neugeborenen
Uberlebten.®> Auch fir die absolute LHR bestehen Richtwerte fur die
Prognoseabschatzung. Ein Wert unter 1,0 wird als prognostisch unguinstig
angesehen, wahrend ein Wert tUber 1,4 als positiver hinsichtlich des klinischen
Verlaufs zu werten ist. Da die absolute LHR aus den oben genannten Griinden
unzuverlassiger ist sollte die o/e-LHR bevorzugt werden.

Die Nachteile der Sonographie liegen in der schlechteren Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse und Bilder, sowie in der Abh&ngigkeit vom Koérperhabitus der Mutter, der
auf die Qualitat der Bilder Einfluss nimmt, da bei groRerer Eindringtiefe die benétigt

wird, die Auflosung des Bildes proportional dazu sinkt.
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2.3.3.2 Die Magnetresonanztomographie

2.3.3.2.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt fur die Bildgebung die Eigenschaften
der Kerne von Wasserstoffatomen. Diese Kerne werden innerhalb des zu
untersuchenden Kérpers vom Tomographen unterschiedlich stark angeregt und
senden abhangig von der Lage im Gerat und bestimmter Eigenschaften des
angeregten Stoffes unterschiedlich starke Signale zuriick. Diese werden vom
Magnetresonanztomographen aufgenommen und in ein 2-dimensionales Bild
umgerechnet. Dabei sind viele verschiedene Mdoglichkeiten der Aufnahme mdaglich.
Durch Veranderung der Anregungsdauer, der Zeit die zwischen den einzelnen
Anregungen oder zwischen Anregung und Messung vergeht oder der Starke der
Anregung, kdnnen verschiedene Gewebe ganz spezifisch mehr oder weniger stark
angeregt werden. Dadurch kann beispielsweise der Kontrast zwischen normalem und
krankem Gewebe verstarkt werden. Die Zusammensetzung einer solchen

Untersuchung nennt man Sequenz. Um eine Vergleichbarkeit der Bilder zu

ermoglichen sind die Parameter von Standardsequenzen international einheitlich.?®

Abb. 3: Fetale MRT Bilder eines gesunden Feten (Quelle: Institut fur klinische Radiologie und
Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Mannheim)
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2.3.3.2.2 MRT in der Préanataldiagnostik bei CDH

Dank der seit mittlerweile Gber 30 Jahren bestehenden Mdglichkeit, Schnittbilder des
menschlichen Korpers auch ohne Strahlenbelastung generieren zu kénnen und der
sich stetig weiterentwickelnden Gerate- und Softwaretechnik, sowie der breiter
werdenden Verfugbarkeit von MR-Tomographen, ist auch deren Einsatz in der
Pranataldiagnostik fetaler Fehlbildungen in den vergangenen Jahren immer
wertvoller geworden und in den Fokus der Wissenschaft und der angewandten Klinik
gerickt.

Forschungen mehrerer europaischer Arzte unter der Leitung der belgischen
Universitat Leuven, sowie die Forschungen unserer Fakultdt, konnten in den
vergangenen Jahren die Wichtigkeit der MRT-Untersuchungen in der
Préanataldiagnostik von Feten mit CDH belegen.

Jani et al. beschrieb 2008, dass das mittels MRT erhaltene relative fetale
Lungenvolumen (rFLV) ein guter Parameter sei, um das kindliche Uberleben
voraussagen zu konnen. Sogar mit tendenzieller Uberlegenheit gegeniiber der
Sonographie.?®

Bereits 2007 konnten Neff et al. fur eine Kohorte von Feten zwischen der 32.-34.
SSW nachweisen, dass das FLV sehr gut das Uberleben und die Wahrscheinlichkeit
fur die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie voraussagen kann.*°

Kilian et al. konnten zeigen, dass sich sowohl mit dem per MRT akquirierten rFLV,
als auch mit der ebenfalls anhand der MRT-Daten berechneten relativen Lung-to-
Head-Ratio, bei Kindern mit linksseitiger CDH, diesmal ohne Einschrankung des
Gestationsalters, die Uberlebensrate und die Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit
einer ECMO-Therapie voraussagen lassen.®

Im Vergleich zur Sonographie ist es moglich mit der MRT den gesamten Fotus
abzubilden, unabhangig von dessen Lage im Bauch der Mutter und vom
Korperhabitus der Mutter. Die Objektivitat ist bei MRT-Aufnahmen zudem sowohl in
der Generierung, als auch in der Auswertung der Bilder gegeben.3! Der Sonographie
zugute geheillen werden muss allerdings, dass diese Untersuchung weitaus
gunstiger und schneller durchzufiihren ist als eine MRT. Trotz der mittlerweile sehr
breiten Verfligbarkeit von MR-Tomographen ist diese nicht zu vergleichen mit der

guasi ubiquitdren Verfugbarkeit von Ultraschallgeraten. Fir die viel diskutierte
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teratogene Wirkung einer MRT-Untersuchung gibt es keinen Beweis. Jedoch wird
wahrend der Organogenese, bis zur zwdlften SSW, eine MRT als kontraindiziert
angesehen.®? So stehen der Medizin fir die Pranataldiagnostik momentan zwei
Modalitaten zur Verfigung, deren sich erganzende Vorteile eine frihzeitige und
dadurch fur die weitere Therapie und Prognose wertvolle Diagnosestellung
ermdglichen. Dieser sich erganzende Vorteil konnte sogar 2012 von Schaible et al. in
einer Arbeit nachgewiesen werden, in der die prognostische Wertigkeit von
sonographischer Diagnostik alleine, einer kombinierten Diagnostik aus Sonographie
und MRT gegenubergestellt wurde, wobei Letztere die prognostische Aussagekraft
etwas verbessern konnte.33

Den genauen Ablauf der Untersuchung und die anschlielende Auswertung der

akquirierten Bilder werden im Kapitel Material und Methoden genauer beschrieben.

Abb. 4: MRT-Bilder einer CDH

Links: Koronarer Schnitt einer Half-Fourier-Acquisition-Single-Shot-Turbo-Spin-Echo
(HASTE)-Sequenz bei linksseitiger CDH in der 32. SSW.3!

Rechts: Transversalschnitt einer HASTE-Sequenz bei linksseitiger CDH in der 32. SSW.3!
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2.3.4 Therapie

2.3.4.1 Pranatale Therapie

Nach einigen Ruckschlagen in der pranatalen Therapie der CDH Anfang der 1990er
Jahre, gibt es mittlerweile wieder Ansatze die Prognose schon vor der Geburt des
Kindes, besonders derer mit schlechter Prognose, positiv beeinflussen zu wollen.
Pranatale CDH spezifische Therapie beinhaltet, neben der Diagnostik zur
Prognoseabschatzung, auch operative Herangehensweisen, deren vorrangiges Ziel
es ist, das Lungenvolumen zu vergré3ern. Da mittels LHR, Lungenvolumen und
anderer Faktoren die Prognose recht gut abzuschatzen ist, werden pranatale
operative Eingriffe nur im Rahmen von Studien denjenigen Miittern angeboten, deren
Kinder eine entsprechend schlechte Prognose haben.34 3%

Die erfolgversprechendste pranatale Therapie ist aktuell die ,fetoscopic endoluminal
tracheal occlusion“ (FETO). Dabei wird dem Fétus intrauterin ein aufblasbarer Ballon
mittels Fetoskop unter Ultraschallkontrolle in die Trachea platziert, welcher selbige
verschlie3t, um mit Hilfe der von der Lunge sezernierten Flissigkeit die Lunge
aufzustauen, wodurch die Lunge zum Wachstum angeregt wird. Dadurch verringert
sich die pulmonale Hypoplasie. Im Tierversuch zeigte sich der grof3te Effekt, wenn
der Ballon am Ende der kanalikularen Phase oder anfangs der alveoldaren Phase
appliziert wurde. Folglich wird angestrebt den Eingriff um die 28. SSW
durchzufihren. Der Ballon wird entweder in einem zweiten fetoskopischen Eingriff
kurz vor der Geburt oder wahrend der Entbindung mittels Kaiserschnitt als Exit-
Manover (Ex utero intrapartum treatment) entfernt.3® Idealerweise wird dies zwischen
der 37.-38. SSW durchgefiihrt.3* Die Wahrscheinlichkeit nach diesem Eingriff einen
vorzeitigen Blasensprung zu erleiden ist erhoht. Allerdings ergaben sich in einer
2009 veroffentlichten Studie mit Daten des ,FETO Konsortiums“3 bei Kindern mit
einer o/e-LHR die einer LHR von unter 1 entspricht, eine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von etwa 50% bei linksseitiger CDH und eine etwa
30% hohere Uberlebensrate bei rechtsseitiger CDH. Wahrend in dieser Studie
verschiedene Techniken der Ballonentfernung verwendet wurden wiesen Jani et al.
2006 das vorgeburtliche Entfernen des Ballons als positiven Uberlebensfaktor

nach.3’
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2.3.4.2 Postnatale Therapie

Das CDH Euro Consortium hat 2010 ein Therapieschema zur Behandlung der CDH
veroffentlicht und dessen Wirksamkeit im Jahr spater mit einer Studie belegt.?! 38 Es
wird empfohlen, dass Kinder mit pranatal bekannter CDH idealerweise geplant in der
38. SSW per Kaiserschnitt entbunden werden, um das reibungslose Zusammenspiel
und die Anwesenheit von Gynakologen, Anasthesisten und Neonatologen zu
gewahrleisten. Falls eine Geburt vor der 34. SSW unumganglich sein sollte, sollte die
bei normalen Neugeborenen ebenfalls Ubliche Lungenreifeinduktion  mit
Betamethason stattfinden. Initial werden die Neugeborenen intubiert und beatmet.
Die Vitalparameter werden engmaschig kontrolliert und ein vendser Zugang sollte
gewahrleistet werden. Die Therapie zielt in den ersten Lebensstunden und Tagen auf
eine Stabilisation der Kreislaufsituation und der ausreichenden Oxygenierung ab.
Letztere sollte aber nicht durch Eskalation der Beatmungsdriucke erzielt werden, um
Barotraumen der Lunge zu vermeiden. Idealerweise bleiben die Beatmungsdriicke
unter 25 mmHg. Ziel der Oxygenierung ist eine praduktale Sattigung zwischen 80
und 95%. Eine zu hohe Sattigung sollte durch Anpassung des Sauerstoffanteils in
der Beatmungsluft (FiO2) reguliert werden. Es kénnen des Weiteren hyperkapnische
Blutgaswerte zwischen 45-60 mmHg CO: toleriert werden. Uberwacht wird dies tber
einen arteriellen Zugang in der rechten Arteria radialis. Uber diesen wird ebenfalls
der Blutdruck gemessen, welcher in einem fir das Gestationsalter angepassten
Bereich liegen sollte. Bei unzureichender Sattigung oder zu niedrigem Blutdruck wird
empfohlen eine echokardiographische Abklarung durchzufiihren. Diese sollte aber
auch ohne Vorliegen dieser Parameter binnen der ersten 24 Stunden erfolgen. Vor
allem das Herz, das gegen die unphysiologisch resistent gebaute Lunge arbeiten
muss, wird medikamentds durch Katecholamine unterstutzt. Diese sollten auch
eingesetzt werden, wenn eine mangelnde Organperfusion herrscht und ein
Organversagen droht. Geeignete Parameter, um dies abzuschatzen, sind
Urinproduktion (<1,0 ml/kg KG/h), Herzfrequenz, kapillare Fullungszeit (> 3s) und
Laktat im Serum (>3 mmol/l). Zur Reduktion der pulmonalen Hypertension und
dadurch  zur  Verringerung der Rechtsherzbelastung kann inhalatives
Stickstoffmonooxid gegeben werden, welches zur Relaxation der glatten
Muskelzellen der Lungengefal3e fihrt und somit den Wiederstand senkt. Wahrend

der ersten 24 Stunden sollte eine restriktive Volumenzufuhr herrschen, falls die
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intravaskulare Fullung ausreichend ist. Danach kann die Zufuhr von Flussigkeit und
Nahrung anhand allgemeiner Richtlinien erfolgen. Im Falle einer positiven
Flissigkeitsbilanz kann eine diuretische Therapie begonnen werden mit dem Ziel

einer Diurese von 1-2 ml/kg KG/h.?! 38

2.3.4.2.1 ECMO

Bei persistierender mangelhafter Oxygenierung des Blutes kann zur
voribergehenden Therapie die ,Extracorporeale Membranoxygenierung“ (ECMO) in
Erwagung gezogen werden. Die Kriterien fiur die Anwendung der ECMO sind laut den
Empfehlungen des CDH-Euro-Consortiums eine durch Anpassung der Beatmung
nicht ausreichend verbesserbare praduktale Sattigung von <85% (oder postduktal
<70%), ein erhohter CO2z-Partialdruck mit respiratorischer Azidose, eine durch
erhohte Laktat-Spiegel verursachte metabolische Azidose, ein drohendes
Nierenversagen mit einer stindlichen Urinproduktion <0,5 ml/kg Korpergewicht,
welches durch Volumengabe oder Katecholaminen nicht verbessert werden kann
oder ein Oxygenierungsindex (Ol) > 40, welcher sich aus mittlerem Beatmungsdruck,
FiO2 und Sauerstoffpartialdruck berechnet.38: 3°

Bei diesem Verfahren wird operativ eine Kanule Uber die V. jugularis interna vor dem
rechten Vorhof und eine Kanile Uber die A. carotis communis im Aortenbogen
platziert. Uber den venosen Schenkel des Systems wird Blut angesaugt, das dann
aul3erhalb des Korpers uber Membranen flie3t, an denen es oxygeniert wird und
dann Uber den arteriellen Teil des Kreislaufes in den Aortenbogen fliel3t. Diese
Therapie dient der Sicherung der Oxygenierung des Blutes, der
Rechtsherzentlastung und gibt der Lunge Zeit sich zu entwickeln. Die Mortalitat sinkt
durch dieses Verfahren um etwa 50%.3% 40 Allerdings sinkt das Uberleben mit der
zunehmenden Dauer der ECMO-Behandlung.’® Die groRte Gefahr besteht bei
diesem Verfahren darin, dass der Patient vollheparinisiert sein muss, um
Gerinnselbildungen an der nicht physiologischen Oberflache der Kanilen zu
vermeiden. Dadurch kann es aber zu Blutungskomplikationen kommen, die im
Gehirn besonders schnell schwerwiegende Folgen haben kénnen.*' Deshalb wird
unter ECMO-Therapie regelméafiig eine sonographische Untersuchung des Gehirns
durchgefiihrt.#? Die Dauer der ECMO-Therapie ist abhéngig vom klinischen Zustand

des Patienten, betragt aber in der Regel 1-2 Wochen.!3 16 Besondere Angst besteht
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vor allem nach der Therapie durch die, zwar meist angestrebte, jedoch in etwa 3/4
der Félle nicht dauerhaft erfolgreiche Rekonstruktion der fir den Zugang
verwendeten HalsgefaRe. Man beflrchtete, dass dadurch die neurologische
Entwicklung durch die gestdrte zerebrale Blutversorgung schlechter sein kdnne, als
es durch die CDH bereits ist. Eine Mannheimer Studie aus dem Jahr 2007 zeigt,
dass es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des neurologischen Status
zwischen CDH-Kindern mit und ohne ECMO-Therapie gibt.** Eine britische Studie
untersuchte randomisiert und kontrolliert Uber den Zeitraum von vier Jahren den
generellen Verlauf nach ECMO. Das neurologische Ergebnis war auch nach vier
Jahren in beiden Gruppen nicht unterschiedlich, wahrend der Verlauf hinsichtlich

Uberleben wie bereits erwahnt deutlich zugunsten der ECMO-Gruppe ausfiel.40 44
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2.3.4.2.2 Operativer Verschluss der Zwerchfellhernie

Der operative Verschluss der Zwerchfellhernie wird heutzutage nicht mehr als Notfall
angesehen und man ist sowohl von pranatalen Ansatzen zum Verschluss, als auch
von Operationen direkt nach der Geburt abgekommen.*® Nach Stabilisierung des
kindlichen Kreislaufes, was meist zwischen Tag drei und zehn nach Geburt der Fall
ist, wird der Verschluss des Zwerchfells durchgefiihrt. Als ausreichend stabil gilt das
Kind, wenn folgende Parameter erfullt sind: mittlerer arterieller Druck im
Normbereich, praduktale O2-Sattigung > 85-95% bei FiO2 <50%, Laktat < 3mmol/l
und Urinproduktion > 2ml/kg/h.®® Der Verschluss ist theoretisch auch unter ECMO-
Therapie moglich, erfolgt aber meist erst nach deren Beendigung.1®

In der Regel wird in Abhéngigkeit der erwarteten DefektgroRe die Entscheidung
zwischen einer offen chirurgischen und einer minimalinvasiven Operationstechnik
getroffen. Die offene Operation beginnt mit einer Inzision entweder subkostal oder als
abdomineller Transversalschnitt.’® Die minimalinvasive Operationstechnik kann
entweder als thorakoskopischer oder laparoskopischer Eingriff stattfinden. Bei dieser
Technik sind die Studien bisher allerdings uneinig dartber, ob die Rezidivrate
gegeniiber der offenen Technik erhoht ist oder nicht. Das Uberleben und die
Morbiditatsrate sind aber durchweg vergleichbar mit der offenen Technik, wobei die
minimalinvasive Operation kleinere Schnitte und demzufolge auch spater kleinere
Narben verursacht.#® Unabhangig vom Operationstyp findet der Eingriff in
Allgemeinanasthesie, unter sterilen Kautelen, haufig auf der neonatologischen
Intensivstation statt. Die in den Thorax hernierten Abdominalorgane werden
reponiert, der gegebenenfalls vorhandene Bruchsack entfernt und der
Zwerchfelldefekt entweder primér oder unter Zuhilfenahme eines synthetischen
Patches verschlossen. Die Bauchdecke wird im Anschluss ebenfalls entweder primar
oder, falls die Spannung auf der Naht zu grof3 ware oder sich die Wundréander durch
die nun im Abdomen gelegenen Organe nicht adaptieren lassen, ebenfalls mithilfe

eines Patches verschlossen.16: 24. 47
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Abb. 5: Intraoperatives Bild

Der Kopf des Kindes befindet sich links oben. Eroffnetes Abdomen — Leber mit Gallenblase
und Darmschlingen sind herausverlagert. (Quelle: Kinderchirurgie der Universitdtsmedizin
Mannheim)

Abb. 6: Intraoperatives Bild

Verschluss des Zwerchfelldefekts mittels eines eingebrachten Gore-Tex™ Patches. (Quelle:
Kinderchirurgie der Universitatsmedizin Mannheim)
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2.3.5 Prognostische Faktoren

Um den zustandigen Arzten und Angehorigen einen Anhalt dafiir zu geben, wie hoch
die Chancen stehen, dass das Kind mit CDH Uberlebt oder bleibende Schaden
beibehalten werden und welche Intensitat der Therapie von N6ten sein wird, sind in
der Vergangenheit einige prognostische Parameter gefunden worden, die eben diese
Fragen teilweise schon vor der Geburt, teilweise kurz nach der Geburt beantworten

kdnnen.

2.3.5.1 Prénatale Prognosefaktoren

2.3.5.1.1 Pranatale Diagnosestellung

Bereits die Tatsache, dass der Zwerchfelldefekt bereits vor der Geburt erkannt wird,
verschlechtert die Prognose des Kindes. Dies ist wohl damit zu begrinden, dass
kleinere  Defekte (die eine bessere Prognose haben) bei der
Schwangerschaftsvorsorge tUbersehen werden und erst nach der Geburt, teilweise

erst Jahre spater auffallen.?3 48

2.3.5.1.2 Seite des Zwerchfelldefektes

Die Frage nach dem Einfluss der Seite des Defekts auf das Uberleben, die
Notwendigkeit fur intensivmedizinische Therapie und auftretende Morbiditat ist noch
nicht abschlie3end geklart. Skari konnte 2000 in einer Metaanalyse von 51 Studien
eine hohere Mortalitdit und Morbiditat von Kindern mit rechtsseitiger CDH
nachweisen.?® Fisher et al. zeigten 2007 in ihrer Studie mit 267 Kindern, dass
rechtsseitige CDH-Falle mit einer héheren Mortalitdt und Morbiditat, sowie einer
erhohten Rate an ECMO-Therapie als auch Zwerchfell- und Bauchdeckenpatches
vergesellschaftet sind. Diese begriindeten ihre Ergebnisse damit, dass rechtsseitige
Zwerchfellhernien seltener pranatal entdeckt werden und deshalb seltener in Zentren
zur Welt kommen, die auf die Versorung von Patienten mit einer CDH spezialisiert
sind. Des Weiteren vermuten die Autoren der Studie, dass sich die Operation bei
rechtsseitiger CDH aufgrund der fast 100%igen Leberverlagerung nach intrathorakal
als schwieriger gestaltet. Diese Vermutung begriinden sie durch den erh6hten Bedarf
an Patchmaterial wahrend der Operation.*® 2012 publizierten Schaible et al. eine

Arbeit, in der rechtsseitige CDHs tendenziell hthere Uberlebenschancen hatten und
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argumentierten, dass der Mediastinalshift bei linksseitiger CDH einen erheblichen
Einfluss auf den vendsen Zufluss zum Herzen hat. Dieser scheint dann zu einer

schwacheren Ausbildung des Herzmuskels zu fiihren.>0

2.3.5.1.3 Leberherniation

Ein ebenfalls mittels bildgebender Verfahren festzustellender Prognoseparameter ist
die Verlagerung der Leber nach intrathorakal. Bei rechtsseitiger CDH fast ubiquitar
vorkommend, ist sie bei linksseitiger CDH eher bei groReren Zwerchfelldefekten zu
beobachten. Mehrere Studien belegen, dass dieser Parameter geeignet zur
Prognoseabschatzung in Hinblick auf Mortalitat, Morbiditat und Invasivitat der
Therapie ist. Zur genaueren Quantifizierung der nach intrathorakal hernierten
Leberanteile kann aus dem Volumen des hernierten Leberanteils und dem Volumen
der Thoraxhohle ein Quotient gebildet werden. Dieser zeigt sich ebenfalls in
mehreren Studien der dichotomen Unterscheidung in Liver-up bzw. down hinsichtlich

der Prognoseabschatzung tberlegen.t5 2% 33,51, 52

2.3.5.1.4 Fetales Lungenvolumen

Zur Messung der Lunge und davon abhangiger Parameter bestehen momentan zwei
Modalitdten. Der Ultraschall weist sowohl mit LHR, o/e LHR als 2D und 3D
Ultraschall Methoden auf, die Uber den klinischen Verlauf statistisch signifikante
Aussagen treffen kdnnen. Dem gegentber kann die MRT mit der Bestimmung des
absoluten FLV (aFLV) und des relativen fetalen Lungenvolumens (rFLV) ebenfalls
zur Prognoseabschatzung beitragen.®® Dass eine Modalitat der Anderen in allen
Belangen Uberlegen sein konnte, ist mittlerweile fast ausgeschlossen.3® Jedoch
haben sowohl MRT als auch Sonographie ihre bereits erwahnten Vor- und Nachteile,
die im Einzelfall entsprechend fiir oder gegen eine der beiden Modalitaten sprechen

konnte.

2.3.5.2 Postnatale Prognosefaktoren

2.3.5.2.1 Krankenhaus
Schon die Auswahl des Krankenhauses kann Uber den klinischen Verlauf des

Neugeborenen entscheiden. Nach einer 2009 veréffentlichten kanadischen Studie
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sind Krankenhauser die mehr als sechs CDH-Félle pro Jahr behandeln zu
bevorzugen.>* Die Lernkurve scheint danach aber relativ schnell abzuflachen, denn
van den Hout et. al konnten von keinem Uberlebensvorteil in Krankenhausern mit
zehn oder mehr Fallen pro Jahr berichten.*® Weitere Kriterien im Repertoire des
Krankenhauses, die sich positiv auf die Uberlebensrate auswirken, sind die
Maoglichkeit der ECMO-Therapie und die Verwendung des im Therapie-Kapitel

bereits erwahnten standardisierten Therapieprotokolls.?!: 38. 48

2.3.5.2.2 Weitere Faktoren

Meist weniger beeinflussbar als die Wahl des Krankenhauses sind das
Geburtsgewicht und die Dauer der Schwangerschaft. Ein hoheres Geburtsgewicht
und ein hoheres Gestationsalter bei der Geburt gehen mit einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher.22 48. 55

Ebenso verhélt es sich mit dem APGAR-Score, einem Wert der 1,5 und 10 Minuten
nach der Geburt eines jeden Kindes erhoben wird und Aussehen, Reflexe, Atmung,
Puls und Muskeltonus mit jeweils bis zu 2 Punkten bewertet. Je hoher dieser Wert,
desto besser stehen die Uberlebenschancen des Neugeborenen mit CDH.48

Die Notwendigkeit der ECMO-Therapie zeigt ebenfalls einen Einfluss auf die
Uberlebensrate. Diese sinkt, wenn das Kind diese Therapie bendétigt.2! Der
schlechtere Verlauf ist allerdings dadurch erklart dass die ECMO-Therapie nur bei
Kindern zur Anwendung kommt denen es wie bereits in Kapitel 2.3.4.2.1 erwahnt
entsprechend schlecht geht. In diesem Falle wirkt sich die ECMO-Therapie jedoch

positiv auf das Uberleben aus.*2 56

2.4 Die Bronchopulmonale Dysplasie

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD), friiher auch chronische Lungenkrankheit
(engl. Chronic lung disease of the newborn (CLD)), ist eine Erkrankung der Lunge,
die mit einer radiologisch sichtbaren Veranderung des Lungenparenchyms
einhergeht und eine Beatmung oder Sauerstofftherapie tber den 28. Lebenstag des
Neugeborenen hinweg, notwendig macht.>’

Die Ursachen fir eine BPD bei nicht-CDH Kindern sind: Unreife durch
Frihgeburtlichkeit,  entzindliche  Prozesse, aber auch Folgen einer
Beatmungstherapie (Barotrauma und Sauerstofftoxizitat).58 Bei CDH-Kindern treffen

diese Ursachen ebenfalls zu. Zusatzlich dazu ergeben sich bei ihnen aus dem

32



2. Grundlagen

geringeren Lungenvolumen und der unphysiologischen Architektur der Lunge weitere
krankheitsbeglinstigende Faktoren.>®

Das Diagnosekriterium fur die BPD ist die Notwendigkeit der Sauerstoffzufuhr an Tag
28 post partum. Der Schweregrad der Erkrankung wird anhand der Menge der
Sauerstoffzufuhr an Tag 56 nach Geburt bestimmt.

Nach Jobe et al.>® wird dabei zwischen 3 Graden unterschieden:
- Mild: keine Sauerstoffzufuhr
- Moderat: FiO2 <30%
- Schwer. FiO2 230%, und/oder CPAP/Beatmung

Trotz der Mitverschuldung der Sauerstofftoxizitat zur Verursachung der Krankheit, ist
die Sauerstofftherapie weiterhin ein Grundpfeiler der Therapie der BPD, da sonst die
ausreichende Oxygenierung des Blutes nicht gewéahrleistet werden kann. Zusatzlich
hat sich eine Therapie mit Kortikosteroiden und Diuretika bewahrt. Eine an den durch
die BPD erhohten Kalorienbedarf angepasste Ernahrung, die Einhaltung der
Impftermine und die Influenza-Impfung ergéanzen die Therapie.5": 80

Praventive MalRRnahmen beschréanken sich auf die Durchfihrung der
Lungenreifeinduktion bei voraussichtlicher Geburt vor 34+0 SSW mit Betamethason

und die Gabe von Surfactant, ebenfalls bei Friihgeborenen.>”: €0
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3.1 Patientenerhebung

Die Grundlage dieser Arbeit bildet eine Datenbank, die die seit Marz 2001 an der
UMM behandelten Kinder mit CDH enthalt. Insgesamt sind dort aktuell 620 Kinder
aufgelistet (Stand 29.07.2013). 169 Miutter dieser Kinder, die an der UMM geboren
wurden, erhielten pranatal mindestens eine MRT. Das seitengetrennte
Lungenvolumen wurde seit 2009 in 122 Patienten berechnet. Von diesen 122
Patienten wurden acht Patienten aufgrund zusatzlicher Fehlbildungen
ausgeschlossen. Davon zwei mit chromosomalen Aberationen (Duplikation in 12924,
V.a. Pallister-Killian-Syndrom) und sechs mit schwerwiegenden Fehlbildungen
(Nierenagenesie, kombinierter artrialer und Ventrikelseptumdefekt, hamodynamisch
relevanter  persistierender  Duktus  Arteriosus, hypertrophe  obstruktive
Kardiomyopathie, Fallot-Tetralogie und Transposition der grof3en Arterien). Funf
Patienten wurden aufgrund fehlender Daten aus den Berechnungen ausgeschlossen.
Zwei Patienten mit FETO-Therapie wurden ausgeschlossen, da dies Einfluss auf das
FLV hat.

Somit wurden insgesamt 107 Patienten mit fetaler MRT zwischen 2009 und 2013 in

die Studie eingeschlossen.

3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde zusammen vorgenommen mit Frau Prof. Dr.
Christel Weil3 (Abteilung fur Medizinische Statistik, Biomathematik und
Informationsverarbeitung der medizinischen Fakultat Mannheim der Ruprecht-Karls
Universitat Heidelberg). Die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm SAS Release 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

3.2.1 Statistische Tests

Die statistischen Tests haben zum Ziel abzuwagen, ob die Nullhypothese
beibehalten werden muss oder ob die Alternativhypothese als richtig anzunehmen
ist. Die Alternativhypothese nimmt zumeist einen Unterschied an. Eine

Alternativhypothese konnte demnach beispielsweise heiRen: Das gesamte
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Lungenvolumen ist bei rechtsseitiger CDH groRer oder kleiner als bei linksseitiger
CDH. Die Nullhypothese ist komplementar zur Alternativhypothese. Also in diesem
Fall: Es gibt keinen Unterschied zwischen den Lungenvolumina bei rechtsseitiger und
linksseitiger CDH. Um zu beschreiben, ob ein gefundener Unterschied tatsachlich
signifikant ist und nicht nur zufallig entstanden ist, wird ein statistischer Test zu Hilfe
gezogen, der als Ergebnis den p-Wert liefert. Dieser p-Wert sagt aus, wie hoch die
Wahrscheinlichkeit ist, dass die Nullhypothese das vorliegende Ergebnis liefern kann.
Ein p-Wert von 0,05 bedeutet, dass nur in 5% der Falle die Nullhypothese das
gemessene Ergebnis annehmen kann. Als schwach signifikant wird ein Unterschied
ab einem p-Wert <0,1 angenommen, als signifikant ein Wert von <0,05.

Anders ausgedrickt ist der p-Wert eine Zahl, die aussagt, ob ein Unterschied
unabhéangig von der tatsachlichen absoluten Differenz nur zufallig in der vorliegenden
Testgruppe besteht oder bis zu welchem Grad man sich sicher sein kann, dass der
Unterschied auch in der Allgemeinheit zu finden ist. Der ,Allgemeinheit* missen
hierbei allerdings die gleichen Ausschlusskriterien zugrunde gelegt werden wie der

Testgruppe.

3.2.2 Logistische Regressionsanalyse

Bei der logistischen Regressionsanalyse wird ein moglichst ideales Modell erstellt,
welches den Zusammenhang zwischen einer variablen Gro3e — im vorliegenden Fall
das relative gesamt- bzw. kontralaterale Lungenvolumen — und einem Parameter der
das klinische Ergebnis wiederspiegelt (Uberleben, ECMO, CLD) beschreibt.

Das Ergebnis dieses Modells ist zum einen eine Formel, bei der durch Einsetzen der
Variable die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreffen des klinischen Parameters
bestimmt wird. Das Zweite zu beachtende Resultat dieser Analyse ist die ,area under
the curve® (AUC). Diese ist das Integral unter der sogenannten ROC-Kurve (ROC=
receiver operating characteristic). Diese Kurve zeigt, wie sich Sensitivitat und
Spezifitat dieses Modells fur verschiedene Schwellenwerte verhalten. Die Sensitivitat,
also die Fahigkeit moglichst viele Kranke tatséchlich als krank zu identifizieren, geht,
beim Anstreben hoher Werte, zu Lasten der Spezifitat (moéglichst wenige Gesunde
falschlicherweise als krank zu bezeichnen), da dadurch ja bei einem nicht perfekten
Modell mehr falsch Kranke identifiziert werden, daftir aber auch wenig richtig Kranke

Ubersehen werden. Die Schwellenwerte sind diejenigen Werte, ab welchem das
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Modell einen Patienten einer Auspragungsform des klinischen Parameters (z.B.:
Uberleben oder gesund), bzw. unterhalb der Schwelle, der gegensatzlichen
Auspragungsform (z.B.: versterben oder krank), zuordnet. Die AUC kann Werte
zwischen 0,5 und 1 annehmen. Je hoher der Wert, desto spezifischer und
gleichzeitig sensitiver ist das Modell.

3.3 Fetale MRT
In der Pranataldiagnostik werden ganz besondere Anforderungen an das MRT
gestellt. Durch die unvermeidbaren Bewegungen des Fotus kommt es bei einfachen
Sequenzen mit relativ langen Messzeiten, wie man sie fur manche Untersuchung von
Erwachsenen verwenden wirde, zu Bewegungsartefakten, die eine Beurteilung des
Bildes erschweren oder unmdglich machen.
Deshalb wird in der vorliegenden Studie fur die fetale MRT die sogenannte ,Half-
Fourier-Acquisition-Single-Shot-Turbo-Spin-Echo (HASTE)- Sequenz® verwendet. Es
handelt sich um eine Sequenz mit kurzer Aufnahmedauer, die noch weiter verkirzt
wird, da nur die Halfte des Bildes aufgenommen wird und die Daten des restlichen
Bildes extrapoliert werden. Dadurch sinkt zwar die Qualitat der Bilder leicht, aber die
Akquisitionszeit betragt nur noch ca. 100-150 ms pro Aufnahme. Da die Qualitat der
Bilder aber nicht nur von der Aufnahmetechnik, also der Software, abhéangt, wird die
Untersuchung, um EinbufRen in der Qualitat der Bilder zu verringern, mit besserer
Hardware, also hochwertigeren MR-Tomographen gemacht, denen ein Magnetfeld
von mindestens 1,5 Tesla anliegt. Ein weiterer Vorteil der HASTE-Sequenz ist, dass
sich, bedingt durch die Aufnahmetechnik, die mit Amnionflissigkeit geflllte Lunge
stark von Organen wie der Leber abhebt, wodurch deren Verlagerung nach
intrathorakal, sowie die Lungengréf3e gut beurteilt werden kann.
Die Bilder der vorliegenden Arbeit wurden an einem von zwei 1,5-Tesla
supraleitenden MR-Tomographen (Magnetom Sonata oder Avanto; Siemens
Healthcare Sector, Erlangen, Germany) mit einer 6-Elemente phased array
Oberflachenspule akquiriert. Die Mutter wurde dabei in Ricken- oder in
Linksseitenlage (zur Vermeidung eines Cavakompressionssyndroms) gelagert.
Weder eine Sedierung noch Kontrastmittel wurde appliziert. T2-gewichtete HASTE-
Sequenzen (TE: 166ms; Flipwinkel: 150°; FOV: 250mm; 4mm Schichtdicke; ohne
Licke zwischen den einzelnen Schichten; Matrix GroRRe 512 x 512) wurden in
transversaler, koronarer und sagittaler Ebene in Bezug auf den Fotus aufgenommen.
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Die Datensatze wurden an eine Arbeitsstation Ubertragen. Das FLV wurde dort
mittels einer Volumen-Analyse-Software (Argus, Leonardo Workstation, Siemens
Healthcare Sector, Erlangen, Germany) bestimmt. Die untersuchenden Radiologen,
mit jeweils mindestens vier Jahren Erfahrung mit fetalen MRT-Untersuchungen,
fuhrten die semiautomatische Umfahrung der Region of Interest (ROI) (£ der
Lungen) auf allen Schichten der coronaren oder transversalen Ebenen durch. Die
Lungenhili und die grolRen GefalRe wurden dabei ausgespart. Anhand der umfahren
ROI und der Schichtdicke wurde das Volumen in jeder Ebene berechnet und zum

jeweiligen Volumen der einzelnen Lungenfligel und zum gesamten aFLV in Millilitern

summiert.

Abb. 7: MRT-Bilder mit umfahrener Lunge. (Die Bilder entsprechen Abb. 4 mit
eingezeichneter Lungenvolumetrie).3!
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Um eine Vergleichbarkeit unabhé&ngig vom Gestationsalters des Feten zum Zeitpunkt
der MRT-Untersuchung zu ermdéglichen, wird das gemessene aFLV in Relation zu
den 2001 von Rypens et al.®! beschriebenen Normalwerten gesetzt. Diese

Normalwerte berechnen sich wie folgt:

normales Volumen beider Lungenfliigel = 0,0033 * g*8¢

(Formel 3)
normales Volumen des linken Lungenfliigels = 0,0033 * g286 x 0,44

(Formel 4)
normales Volumen des rechten Lungenfliigels = 0,0033 * g28¢ x 0,56

(Formel 5)

g: Gestationsalter in Wochen

Das relative fetale Lungenvolumen (rFLV) berechnet sich dann entsprechend
folgender Formel:

gemessenes Lungenvolumen
rFLV = * 100
normales Lungenvolumen

(Formel 6)

3.4 Postnatales Management

Die Grundlage der postnatalen Therapie an der UMM bildet das bereits in Kapitel
2.3.4.2 Dbeschriebene, 2010 vom CDH Euro Consortium empfohlene,
Therapieschema.3®
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4.1 Allgemeines

Von den 107 in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten sind 41 (38,3%) weiblich
und 66 (61,7%) mannlich. Es weisen im MRT 97 Patienten eine linksseitige Hernie
(90,7%) und zehn eine rechtsseitige Hernie (9,4%) auf.

Die Kinder sind durchschnittlich nach 37,2 (£ 1,7) Schwangerschaftswochen (SSW)
zur Welt gekommen und hatten ein Geburtsgewicht von 2890,6 (+ 553,4) g. Die
Mutter waren zum Zeitpunkt der Geburt zwischen 19 und 41 Jahren alt. Im
Durchschnitt ergab sich hierbei ein Alter von 31,3 (+ 5,0) Jahren.

4.2 Zeitpunkt der fetalen MRT

Bei bereits vor der Geburt bekannter CDH erhielten die Mdutter wéahrend der
Schwangerschaft eine, beziehungsweise teilweise mehrere MRT-Untersuchungen.
Von jedem der so untersuchten Feten wird in dieser Arbeit allerdings nur eine MRT-
Untersuchung, das jeweils zuletzt aufgenommene, ausgewertet.

Im Mittel wurde die fetale MRT im Alter von 33,2 (£ 3,3) SSW angefertigt
(Spannweite: 20,1 - 39,7, Median: 33,6).

4.3 Gesamtes fetales Lungenvolumen

Das durchschnittliche fetale Gesamtlungenvolumen (tFLV) beider Lungen betragt,
alle Daten eingeschlossen, 22,6 (£ 9,6) ml. Feten mit linksseitiger CDH kommen
dabei im Schnitt auf 23,0 (x 9,7) ml, mit rechtsseitiger CDH auf 18,9 (= 8,9) ml.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,1938).

Die Berechnung der Vergleichswerte fir das Gesamt- und die seitengetrennten
Lungenvolumina erfolgt mithilfe der bereits erwahnten Formeln 3-5.

Im Vergleich zur lungengesunden Studiengruppe von Rypens et al.5! entspricht das
bei unseren Patienten gemessene tFLV von 22,6 (+ 9,6) ml einem rFLV von 31,0 (£
13,4) %. Getrennt nach links- und rechtsseitigen CDHSs ergibt sich ein rFLV von 31,9
(= 13,7) % bei linksseitiger CDH und bei rechtsseitiger CDH von 22,8 (£ 7,4) %. Im
Gegensatz zum aFLV ist der Unterschied zwischen den relativen Volumina statistisch
signifikant (p=0,0039)
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Linksseitige CDH Rechtsseitige CDH p-Wert
FLV gesamt absolut 23,0 (£ 9,7) mi 18,9 (= 8,9) ml 0,1938
FLV gesamt relativ 31,9 (x13,7) % 22,8 (x7,4) % 0,0039

4.4 Getrenntes Volumen links und rechts

Das gesamte Kollektiv betrachtend, betragt das linksseitige aFLV durchschnittlich 4,3
(= 5,5) ml, das Volumen der rechten Lunge 18,3 (= 9,0) ml. Der Vergleich mit dem
Normalkollektiv zeigt fur die linke Seite ein rFLV von 13,2 (+ 14,8) %, rechts ein rFLV
von 45,0 (£ 21,2) %. Da hierbei allerdings links- und rechtsseitige CDHs und folglich
auch ipsilaterale und kontralaterale Lungenvolumina verglichen werden, sind diese
Werte nicht sehr aussagekréftig. Deshalb findet im Folgenden stets nicht die
Unterscheidung nach linker und rechter, sondern nach ipsilateral und kontralateral
des Zwerchfelldefektes gelegener Lunge statt.

Betrachtet man weiterhin das gesamte Kollektiv, zeigt das ipsilaterale
Lungenvolumen ein Volumen von 3,0 (x2,9) ml. Kontralateral werden hierbei
Volumina von durchschnittlich 19,7 (£ 7,8) ml gemessen. Diese Werte entsprechen
einem rFLV von 9,4 (x 9,6) % bzw. 48,9 (x 18,5) %. Der Unterschied zwischen ipsi-
und kontralateralen Werten ist hierbei fur absolute und relative Werte mit p <0,0001
in beiden Fallen hochsignifikant.

Bei linksseitigen CDHs wurde im Schnitt ein Volumen von 3,1 (x 3,1) ml auf der
ipsilateralen (linken) Seite und 20,0 (£ 7,7) ml kontralateral (rechts) gemessen. Dies
entspricht einem rFLV von 9,9 (x10,0) % ipsilateral bzw. 49,2 (= 18,8) %
kontralateral.

Rechtsseitige Hernien weisen kontralaterale (linksseitige) Lungenvolumina von
durchschnittlich 16,9 (£ 8,2) ml und ipsilaterale (rechtsseitige) Volumina von 2,0 (
1,1) ml auf. Es ergibt sich hierbei ein kontralaterales rFLV von 45,7 (£ 15,0) %,
ipsilateral von 4,8 (x 2,9) %. Der Unterschied zwischen dem ipsilateralen und
kontralateralen FLV ist dabei mit p-Werten von jeweils <0,0001 sowohl fur absolute,
als auch fur relative Werte, hochsignifikant.

Werden nun die jeweils ipsilateral zum Defekt liegenden absoluten Lungenvolumina

betrachtet, sind diese bei einem linksseitigen Defekt signifikant grofRer als bei einer
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rechtsseitigen CDH (p=0,0315). Das Volumen der kontralateralen Seite unterscheidet

sich allerdings nicht signifikant (p=0,2294).

Linksseitige CDH Rechtsseitige CDH p-Wert
FLV ipsilateral absolut 3,1(x3,1)ml 2,0(x1,1) ml 0,0315
FLV kontralateral absolut 20,0 (= 7,7) ml 16,9 (= 8,2) mi 0,2294
p-Wert <0,0001 <0,0001

Bei den relativen Lungenvolumina ist ebenfalls beim ipsilateralen Lungenvolumen ein
signifikanter Unterschied zwischen rechts- und linksseitiger CDH auszumachen. Es
ergibt sich ein p-Wert von p=0,0006 fur das ipsilaterale Lungenvolumen. Das

kontralaterale Lungenvolumen unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,5730).

Linksseitige CDH Rechtsseitige CDH p-Wert
FLV ipsilateral relativ 9,9 (+ 10,0) % 4.8 (£2,9) % 0,0006
FLV kontralateral relativ 49,2 (£ 18,8) % 45,7 (£ 15,0) % 0,5730
p-Wert <0,0001 <0,0001

4.5 Klinischer Verlauf

Zur Beurteilung der Mortalitat, der Invasivitat der Therapie und der Morbiditat haben
wir die Kinder hinsichtlich drei klinischer Endpunkte untersucht: Uberleben bis zur
Entlassung, Notwendigkeit einer ECMO-Therapie und Ausbildung einer CLD.

Um etwaige signifikante Unterschiede zu erarbeiten, die nur bei einer linksseitigen
CDH auftreten, haben wir die entsprechende statistische Auswertung sowohl fir alle
107 Patienten zusammen, als auch fur die 97 Patienten mt linksseitigen CDH
getrennt berechnet. Diese Statistik auch fur die rechtsseitige CDH alleine zu
berechnen erschien aufgrund der geringen Fallzahl (n=10) als nicht aussagekraftig

genug.
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4.5.1 Uberleben

4.5.1.1 Alle Patienten
Von den 107 Patienten Uberlebten 91 (85,1%), 16 (15,0%) verstarben.

Seite des Defekts

Unter den Kindern mit linksseitiger CDH starben 15 von 97 (15,5%). Bei den Kindern
mit rechtsseitiger CDH verstarb eines von zehn Kindern vor der Entlassung (10,0%).
Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,6446 nicht signifikant.

Geschlecht
Von den 66 mannlichen Sauglingen verstarben neun (13,6%) in der Zeit bis zur
Entlassung. In der Gruppe der weiblichen Patienten verstarben sieben von 41

(17,1%). Ein statistisch signifikanter Unterschied war nicht auszumachen (p=0,6279).

ECMO

Sieben der 66 Patienten ohne ECMO-Therapie verstarben, wahrend in der Gruppe
derer die ECMO erhielten neun von 41 nicht Gberlebten. Die entsprechenden Anteile
an der jeweiligen Gruppe von 10,6% bzw. 22,0% unterscheiden sich nicht signifikant
(p=0,1096).

Alter der Mutter

Ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen der Gruppe der Uberlebenden
zur Gruppe der Verstorbenen zeigte sich das Alter der Mutter. In zuerst genannter
Gruppe waren die Mutter bei Geburt im Durchschnitt 31,4 (x 5,0) Jahre alt. Die
Mutter der verstorbenen Kinder waren durchschnittlich 30,8 (x 5,1) Jahre alt. Der p-
Wert betragt hierbei 0,6441.

Gestationsalter bei Geburt
Einen signifikanten Unterschied, mit einem p-Wert von 0,0005, erhielten wir im
Vergleich der beiden Gruppen bei Betrachtung des Gestationsalters bei Geburt. Die

Uberlebende  Gruppe kam im Durchschnitt nach 37,6 (£ 1,4)
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Schwangerschaftswochen (SSW) zur Welt, wahrend die im Verlauf verstorbenen
Kinder bereits nach 35,3 (+ 2,0) SSW geboren wurden.

Geburtsgewicht

Ebenfalls signifikant unterschiedlich zeigte sich das Geburtsgewicht. Es betrug bei
den Uberlebenden im Mitttel 2993,3 (+ 465,4) g. Die Verstobenen wogen
durchschnittlich nur 2306,0 (£ 660,8) g. Daraus resultierte ein p-Wert von 0,0009.

Lungenvolumen

Das tFLV betrug in der Gruppe der Uberlebenden im Durchschnitt 24,3 (= 9,3) ml.
Bei den Verstorbenen wurde ein durchschnittliches tFLV von 13,2 (x 4,8) ml
gemessen. Diese beiden Werte entsprechen relativen Lungenvolumina (rFLV) von
33,0 (x 13,4) %, respektive 19,8 (= 6,5) %. Sowohl die absoluten als auch die
relativen Werte sind mit p-Werten von kleiner als 0,0001 hochst signifikant
unterschiedlich.

Die Gruppe der Uberlebenden wies im Schnitt ein ipsilaterales Lungenvolumen von
3,2 (£ 3,1) ml auf. Die verstorbenen Kinder kamen hierbei nur auf Lungenvolumina
von 1,7 (x 1,6) ml. Die rFLVs hierzu belaufen sich auf 10,0 (x 10,1) % bei den
Uberlebenden, beziehungsweise 5,9 (+ 5,1) % bei den Verstorbenen. Beide
Wertepaare sind mit p=0,0078 fir die absoluten Werte und p=0,0170 fir die relativen
Werte signifikant unterschiedlich.

Das Volumen der in Bezug auf den Zwerchfelldefekt auf der gegensatzlichen Seite
gelegenen Lunge, also das kontralaterale Lungenvolumen, zeigte in der Gruppe der
Uberlebenden im Durchschnitt ein absolutes Volumen von 21,1 (+ 7,4) ml, welches
einem rFLV von 52,0 (x 17,9) % entspricht. In der Gruppe der Verstorbenen wurden
im Schnitt kontralaterale Lungenvolumina von 11,5 (x 3,9) ml gemessen, was einem
rFLV von 31,2 (x 9,7) % entspricht. Sowohl absolute als auch relative FLVs waren
statistisch hochst signifikant unterschiedlich mit p-Werten von jeweils <0,0001
(Diagramm 1).
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Diagramm 1: Box-and-whiskers-Blot. Vergleich der relativen kontralateralen Lungenvolumina
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen.

Die berechneten AUCs ergaben Werte von 0,825 fur das gesamt-rFLV, 0,859 fir das

kontralaterale rFLV und 0,617 fir das ipsilaterale rFLV. Wenn das Geburtsgewicht in

das Model aufgenommen wurde verbesserten sich diese Werte auf 0,882 fur das
gesamt-rFLV, 0,900 fur das kontralaterale rFLV und 0,807 fir das ipsilaterale rFLV.
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Diagramm 2: ROC-Kurven der relativen
Lungenvolumina in Bezug auf das Uberleben.

gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
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Diagramm 3: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina mit Geburtsgewicht in Bezug auf das Uberleben.

Weder die Seite des Defekts, noch das Geschlecht, die Notwendigkeit von ECMO
oder das Alter der Mutter waren signifikant unterschiedlich zwischen den

Verstorbenen und den Uberlebenden.

p-Wert
Seite des Defekts 0,6446
Geschlecht 0,6279
ECMO 0,1096
Alter der Mutter 0,6441

Signifikante Unterschiede beziiglich des Uberlebens ergaben sich sowohl beim
Gestationsalter bei Geburt, als auch beim Geburtsgewicht.

Uberlebende Verstorbene p-Wert
Gestationsalter bei Geburt | 37,6 (+ 1,4) SSW 35,3 (x 2,0) SSW 0,0005
Geburtsgewicht 2993,3 (£ 465,4) g 2306 (+ 660,8) g 0,0009
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Ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen Verstorbenen und Uberlebenden
zeigten sich beim tFLV, dem kontralateralen und ipsilateralen Lungenvolumen

sowohl bei den absoluten Werten als auch beim relativen Lungenvolumen.

Uberlebende Verstorbene p-Wert
Absolutes tFLV 24,3 (£ 9,3) ml 13,2 (= 4,8) mi <0,0001
Relatives tFLV 33,0 (£ 13,4) % 19,8 (+ 6,5) % <0,0001
Absolutes ipsilaterales FLV 3,2(x3,1)ml 1,7 (x1,6) ml 0,0078
Relatives ipsilaterales FLV 10,0 (x 10,1) % 59 (5,1 % 0,0170
Absolutes kontralaterales FLV 21,1 (x7,4) ml 11,5 (= 3,9) ml <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 52,0 (x 17,9) % 31,2 (9,7 % <0,0001

Die prognostische Aussagekraft des relativen kontralateralen Lungenvolumens ergab
eine groRere AUC als die des tFLV. Die des relativen ipsilateralen FLV lag jedoch
deutlich darunter. Unter Einbeziehung des Geburtsgewichts lieRen sich alle drei

sogar noch verbessern.

AUC
Relatives tFLV 0,825
Relatives kontralaterales FLV 0,859
Relatives ipsilaterales FLV 0,617
Relatives tFLV + Gewicht 0,882
Relatives kontralaterales FLV + Gewicht 0,900
Relatives ipsilaterales FLV + Gewicht 0,807
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4.5.1.2 Linksseitige CDH

Geschlecht

Von den 61 mannlichen Patienten mit linksseitiger CDH sind acht (13,1%)
verstorben. Bei den weiblichen Patienten verstarben sieben von 35. Dies entspricht
einem Anteil von 19,4%. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist mit
p=0,4049 nicht signifikant.

ECMO

Unter den 64 Patienten die mit linksseitiger CDH kein ECMO bendtigten, verstarben
sieben. Dies entspricht 10,9%. In der Gruppe die ECMO bendétigten verstarben acht
von 33 (24,2%). Dieser Unterschied ist mit p=0,0860 allenfalls als schwach

signifikant zu werten.

Alter der Mutter

Das Alter der Mutter betrug bei den Kindern die mit linksseitiger CDH tberlebten 31,6
(x 5,0) Jahre. Die Mutter der Verstorbenen waren im Durchschnitt 30,1 (+ 5,3) Jahre
alt. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,4766).

Gestationsalter bei Geburt

Die Uberlebenden Kinder mit linksseitiger CDH kamen im Durchschnitt nach 37,6
(x1,4) SSW zur Welt, wahrend die im Verlauf verstorbenen Kinder signifikant friiher
(p=0,0013), nach 35,5 (+ 2,0) SSW geboren wurden.

Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht war in der Gruppe der Uberlebenden Neugeborenen und
Sauglinge mit linksseitiger CDH mit 2989,4 (x468,5) g, gegenuber der Gruppe der
Verstorbenen, welche mit durchschnittlich 2295,0 (x 682,3) g zur Welt kamen,
signifikant gréRer (p=0,0016)

Lungenvolumen
Die Uberlebenden aus der Gruppe der Kinder mit linksseitiger CDH wiesen ein

durchschnittliches tFLV von 24,8 (= 9,2) ml auf. Dies entspricht, verglichen mit dem
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Normalkollektiv von Rypens, einem rFLV von 34,1 (+ 13,4) % und ist somit signifikant
grofer, (p sowohl fir absolute als auch fir relative Werte <0,0001) als die bei den im
Verlauf verstorbenen Kindern gemessenen Lungenvolumina von durchschnittlich
13,2 (= 5,0) ml (entsprechend 19,6 (x 6,7) %).

Die absoluten ipsilateralen Lungenvolumina betrugen durchschnittlich 3,3 (x 3,2) ml
bei den Uberlebenden mit linksseitiger CDH. Die Verstorbenen wiesen in den
pranatalen MRT-Untersuchungen ein fir absolute und relative Ergebnisse signifikant
kleineres Lungenvolumen von 1,7 (x 1,6) ml auf. Die durchschnittichen rFLVs
belaufen sich auf 10,6 (= 10,5) % bzw. 5,8 (= 5,2) %. Der p-Wert fur den Vergleich
der absoluten Zahlen ergab 0,0054, der fur die relativen Werte 0,0090.

Die kontralaterale Lunge wies im Durchschnitt in der Gruppe der Uberlebenden mit
linksseitiger CDH ein Volumen von 21,5 (x+ 7,2) ml auf. Dieser Wert entspricht 52,6 (+
18,1) % des Volumens eines lungengesunden Fotus zum gleichen Zeitpunkt der
Schwangerschaft. Die Vergleichswerte der im Verlauf verstorbenen Kinder sind 11,6
(= 4,0) ml bzw. 30,4 (= 9,6) %. Beide Wertepaare zeigen im Vergleich p-Werte von
<0,0001 und sind somit signifikant unterschiedlich.
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Uberlebende Verstorbene

Diagramm 4: Box-and-whiskers-Blot. Vergleich der relativen kontralateralen Lungenvolumina
zwischen Uberlebenden und Verstorbenen mit linksseitiger CDH.

Die Berechnung der AUCs ergab fiur das gesamt-rFLV einen Wert von 0,855. Fur das
kontralaterale rFLV einen Wert von 0,878. Das ipsilaterale rFLV erreichte eine AUC

von 0,653. Die Hinzunahme des Geburtsgewichts in die Analyse verbesserte die
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AUC des gesamt-rFLV auf 0,898, die des kontralateralen rFLV auf 0,912 und die des
ipsilateralen rFLV auf 0,807.
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Diagramm 5: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina linksseitiger CDH-Patienten in Bezug auf das Uberleben.
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Diagramm 6: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina linksseitiger CDH-Patienten mit Geburtsgewicht in Bezug auf das
Uberleben.

49



4. Ergebnisse

Das Geschlecht, die Notwendigkeit von ECMO und das Alter der Mutter waren bei
den linksseitigen Hernien fur sich betrachtet ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich
zwischen Verstorbenen und Uberlebenden. Dagegen gibt es wiederum mit dem
Gestationsalter bei Geburt und dem Geburtsgewicht zwei Faktoren, die in diesen

beiden Gruppen signifikant unterschiedlich sind.

p-Wert

Geschlecht 0,4049

ECMO 0,0860

Alter der Mutter 0,4766
Uberlebende Verstorbene p-Wert
Gestationsalter bei Geburt | 37,6 (+ 1,4) SSW 35,5 (x 2,0) SSW 0,0013
Geburtsgewicht 2989,4 (+ 468,5) g 2295 (+ 682,3) g 0,0016

Ahnlich wie im Gesamtkollektiv zeigen sich auch die Unterschiede zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen bei Betrachtung der Gesamt- und getrennten
Lungenvolumina sowohl als absolute Werte, wie auch als relative Werte signifikant

unterschiedlich bei Kindern mit linksseitiger CDH.

Uberlebende Verstorbene p-Wert
Absolutes tFLV 24,8 (£ 9,2) ml 13,2 (= 5,0) ml <0,0001
Relatives tFLV 34,1 (£ 13,4) % 19,6 (+ 6,7) % <0,0001
Absolutes ipsilaterales FLV 3,3(x3,2) ml 1,7 (x1,6) ml 0,0054
Relatives ipsilaterales FLV 10,6 (£ 10,5) % 58 (x5,2) % 0,0090
Absolutes kontralaterales FLV 21,5 (x7,2) ml 11,6 (= 4,0) mi <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 52,6 (+ 18,1) % 30,4 (£ 9,6) % <0,0001

Analog zur Gesamtkohorte zeigt sich auch hier das kontralaterale FLV dem TFLV in
punkto Aussagekraft Uberlegen und kann durch Einbeziehen des Geburtsgewichts in
das Modell noch verbessert werden. Das relative ipsilaterale FLV kann wiederum in

beiden Fallen nicht an die Giite der beiden anderen Parameter heranreichen.
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AUC
Relatives tFLV 0,855
Relatives kontralaterales FLV 0,878
Relatives ipsilaterales FLV 0,653
Relatives tFLV + Gewicht 0,898
Relatives kontralaterales FLV + Gewicht 0,912
Relatives ipsilaterales FLV + Gewicht 0,807
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4.5.2 ECMO
Von den insgesamt 107 Kindern erhielten 41 Kinder eine ECMO-Therapie (38,3%),

66 (61,7%) mussten dieser invasiven Therapie nicht unterzogen werden.

4.5.2.1 Alle Patienten

Seite des Defekts

Dreiunddrei3ig der 97 Kinder mit linksseitiger CDH (34,0%) und acht von zehn mit
rechtsseitiger CDH (80,0%) wurden mit dem ECMO-Verfahren behandelt. Dieser
Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,0044).

Geschlecht

Kein signifikanter Unterschied war zwischen den Geschlechtern in Hinblick auf die
Notwendigkeit einer ECMO-Therapie auszumachen (p=0,4842). Von den 66
mannlichen Patienten bendétigten 27 (40,9%) diese Therapie, wahrend von den 41

weiblichen Patienten 14 diese Therapie erhielten (34,2%).

Alter der Mutter

Die Mitter der Kinder, die eine ECMO-Therapie bendtigten, waren im Durchschnitt
30,9 (x 5,2) Jahre alt. Die Mutter der 66 Kinder, die keine ECMO-Therapie erhielten
waren bei Geburt des Kindes durchschnittich 31,5 (x 5,0) Jahre alt. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,5367).

Gestationsalter bei Geburt

Die Dauer der Schwangerschaft weist ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Gruppe derer, die eine ECMO-Therapie erhielten und der Gruppe ohne
ECMO auf. Erstere wurden nach durchschnittich 37,2 (x 1,4) SSW geboren,
wahrend ein Kind aus der Gruppe ohne ECMO-Therapie im Durchschnitt nach 37,3
(= 1,9) Wochen geboren (p=0,7225).

Geburtsgewicht
Mit einem Geburtsgewicht von durchschnittlich 2818,8 (x517,6) g kamen die Kinder
zur Welt, die im Verlauf eine ECMO-Therapie erhielten. 2935,2 (+ 573,8) g war das
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durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder ohne ECMO-Therapie. Dieser

Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,2809 nicht signifikant.

Lungenvolumen

Das tFLV ergab in der Gruppe mit ECMO-Therapie einen Durchschnittswert von 16,7
(= 6,4) ml — entsprechend eines rFLV von 22,9 (£ 8,9) %. Im Vergleich dazu war das
pranatal gemessene tFLV der Kinder, die keine ECMO-Therapie im Verlauf erhielten,
mit 26,3 (x 9,5) ml bzw. 36,1 (= 13,4) % signifikant unterschiedlich. Die p-Werte sind
jeweils kleiner als 0,0001.

1,9 (£ 1,8) ml betrug das durchschnittliche ipsilaterale Lungenvolumen der Kinder,
die einer ECMO-Therapie unterzogen wurden. In der Gruppe die diese Therapie
nicht erhielt war das ipsilaterale Lungenvolumen in den pranatalen Messungen
durchschnittlich 3,6 (£ 3,3) ml gro3. Der Vergleich mit den Normwerten ergab hierbei
rFLVs von 6,1 (+ 5,8) %, respektive 11,4 (£ 10,9) %. Mit p-Werten von p=0,0044 fur
die absoluten Messergebnisse und p=0,0051 fiur die relativen Werte zeigten sich
beide Gruppen in dieser Kategorie signifikant unterschiedlich.

Die absoluten kontralateralen Lungenvolumina waren in den ausgewerteten MRT-
Untersuchungen fur Kinder, die im Verlauf eine ECMO-Therapie benétigten,
durchschnittlich 14,7 (x 5,4) ml gro3. Dies entspricht einem rFLV von 37,7 (£13,4) %.
Mit p-Werten von jeweils <0,0001 hochst signifikant unterschiedlich dazu zeigten sich
die durchschnittlichen kontralateralen Lungenvolumina der Kinder, die keine ECMO-
Therapie bekamen. Sie wiesen hierbei Durchschnittswerte von 22,8 (x 7,4) ml bzw.
55,8 (£ 17,9) % auf.
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Diagramm 7: Box-and-whiskers-Blot. Vergleich der kontralateralen Lungenvolumina der
Kinder, die keine ECMO erhielten und der Kinder, die eine ECMO bendétigten.

Das gesamt-rFLV erreichte AUC-Werte von 0,826. Zusammen mit dem
Geburtsgewicht von 0,849. Das kontralaterale rFLV erreichte Werte von 0,805 bzw.
0,818. Das ipsilaterale rFLV zeigte einen Wert von 0,673 und wurde unter
Hinzunahme des Geburtsgewichts sogar etwas niedriger mit 0,669.
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Diagramm 8: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina in Bezug auf die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie.
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Diagramm 9: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina mit Geburtsgewicht in Bezug auf die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie.

Die Parameter die nicht das Lungenvolumen beschreiben waren mit Ausnahme der
Seite des Defekts (Patienten mit rechtsseitiger CDH bendétigten haufiger ECMO als
Kinder mit linksseitiger CDH (80,0% vs. 34,0%)) nicht signifikant unterschiedlich

zwischen Kindern, die ECMO erhielten und denen, die es nicht bendtigten.

p-Wert
Seite des Defekts 0,0044
Geschlecht 0,4842
Alter der Mutter 0,5367
Gestationsalter bei Geburt | 0,7227
Geburtsgewicht 0,2809

Die Lungenvolumina, gleich ob gesamt oder seitengetrennt betrachtet, sowohl die
Absolutwerte als auch die mit Normalkollektiv von Rypens et al. verglichenen
Relativwerte, ergaben alle signifikante Unterschiede, zwischen Kindern mit ECMO

und denjenigen ohne.
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Kein ECMO ECMO p-Wert
Absolutes tFLV 26,3 (x 9,5) ml 16,6 (+ 6,4) mi <0,0001
Relatives tFLV 36,1 (£ 13,4) % 22,9 (£ 8,9) % <0,0001
Absolutes ipsilaterales FLV 3,6 (+3,3) ml 1,9 (1,8 ml 0,0044
Relatives ipsilaterales FLV 11,4 (+10,9) % 6,1 (x5,8) % 0,0051
Absolutes kontralaterales FLV 22,8 (x7,4) mi 14,7 (£ 5,4) mi <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 55,8 (+ 17,9) % 37,7 (13,4 % <0,0001

Im Gegensatz zum Uberleben zeigten sich bei der Untersuchung hinsichtlich des

Parameters der Notwendigkeit fir eine ECMO-Therapie aussagekraftigere Modelle

fur das relative Gesamtvolumen gegenuber

dem relativen

kontralateralen

Lungenvolumen. Beide konnten wiederum durch Hinzunahme des Geburtsgewichts

verbessert werden. Das ipsilaterale rFLV konnte wiederum nicht anndahernd so gute

Modelle liefern wie die beiden anderen Parameter.

AUC
Relatives tFLV 0,826
Relatives kontralaterales FLV 0,805
Relatives ipsilaterales FLV 0,673
Relatives tFLV + Gewicht 0,849
Relatives kontralaterales FLV + Gewicht 0,818
Relatives ipsilaterales FLV + Gewicht 0,669
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4.5.2.2 Linksseitige CDH

Geschlecht

Bei linksseitiger CDH waren unter den 61 ménnlichen Patienten 23 Kinder, die eine
ECMO-Therapie erhielten (37,7%). Von den weiblichen Patienten mit linksseitiger
CDH brauchten zehn von 36 Kindern (27,8%) eine solche Therapie. Der Unterschied
ist mit p=0,3188 nicht signifikant.

Alter der Mutter

Das Alter der 33 Mutter, deren Kinder mit linksseitiger CDH eine ECMO-Therapie
bendtigten, betrug zum Zeitpunkt der Geburt durchschnittlich 31,0 (x 5,2) Jahre,
wahrend die Ubrigen Mutter der Kinder mit linksseitiger CDH ein Durchschnittsalter
von 31,7 (x 4,9) Jahren hatten. Dieser Unterschied zeigte sich mit p=0,5071 nicht
signifikant.

Gestationsalter bei Geburt

Die Schwangerschaftsdauer von Miuttern, deren Kinder eine linksseitige CDH
aufwiesen und nach der Geburt eine ECMO-Therapie erhielten, belief sich auf
durchschnittlich 37,2 (£ 1,4) SSW. Die Kinder, die ohne ECMO-Therapie auskamen
wurden nach durchschnittlich 37,2 (£ 1,9) SSW geboren. Mit einem p-Wert von

0,9967 waren diese Werte nicht signifikant unterschiedlich

Geburtsgewicht

Ein Korpergewicht von durchschnittlich 2800,0 (£ 528,4) g wiesen Kinder mit
linksseitiger CDH, die spater eine ECMO-Therapie bendtigten, kurz nach der Geburt
auf. Neugeborene, die im Verlauf keine ECMO erhielten, kamen mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 2924,3 (+ 579,3) g auf die Welt. Dieser Unterschied
ist nicht signifikant (p=0,2920).

Lungenvolumen

In der pranatalen MRT-Untersuchung hatten die Kinder, die ECMO erhielten, ein

absolutes tFLV von 16,9 (x 6,7) ml, welches sich in ein durchschnittliches

ipsilaterales FLV von 2,0 (£ 2,0) ml und ein kontralaterales FLV von 14,9 (£ 5,3) ml

aufteilt. Die rFLVs waren entsprechend 23,3 (x 9,5) % gesamt-rFLV, 6,6 (£ 6,3) %
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ipsilaterales rFLV und das kontralaterale rFLV entspricht 36,4 (£ 13,6) % des
normalen kontralateralen FLV.

Kinder, die keine ECMO bendétigten, wiesen ein tFLV von 26,2 (x 9,5) ml auf. Das
ipsilaterale Lungenvolumen betrug im Schnitt 3,7 (£ 3,4) ml und das kontralaterale
FLV zeigte entsprechend eine GrofRe von durchschnittlich 22,6 (£ 7,4) ml. Die
Unterschiede zu den entsprechenden absoluten Messwerten waren allesamt, mit
p<0,0001 fir gesamt und kontralaterales FLV bzw. 0,0059 fir das ipsilaterale FLV,
statistisch signifikant.

Ebenso statistisch signifikant waren die Unterschiede der rFLVs. Das relative tFLV
erreichte Werte von durchschnittlich 36,3 (x 13,4) % und im Vergleich einen p-Wert
von <0,0001. Das relative ipsilaterale Lungenvolumen der Kinder mit linksseitiger
CDH ohne ECMO war durchschnittlich 11,6 (x 11,1) % grof3 (p=0,0052). Das rFLV
kontralateral wies im Durchschnitt 55,8 (= 17,8) % des normalen kontralateralen FLV
auf (p<0,0001).
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Diagramm 10: Box-and-whiskers-blot. Vergleich der kontralateralen Lungenvolumina der
Kinder mit linksseitiger CDH, die keine ECMO erhielten und der Kinder, die eine ECMO
bendtigten.

Die AUCs erreichten Werte von 0,820 fur das gesamt-rFLV und 0,825 fur das
kontralaterale rFLV. Das ipsilaterale Lungenvolumen kam auf einen Wert von 0,655.
Bei Hinzunahme des Geburtsgewichts konnten alle drei Werte auf 0,845 (gesamt),

0,840 (kontralateral) bzw. 0,657 (ipsilateral) verbessert werden.
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Diagramm 11: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina linksseitiger CDH-Patienten in Bezug auf die Notwendigkeit einer ECMO-
Therapie
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Diagramm 12: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina linksseitiger CDH-Patienten mit Geburtsgewicht in Bezug auf die
Notwendigkeit einer ECMO-Therapie
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Kinder mit linksseitiger CDH wiesen, bei keinem der volumenunabhéngigen
Parameter, bezogen auf die Notwendigkeit fur ECMO, einen signifikanten

Unterschied auf.

p-Wert
Geschlecht 0,3188
Alter der Mutter 0,5071
Gestationsalter bei Geburt | 0,9967
Geburtsgewicht 0,2920

Die volumenbezogenen Werte zeigten sich allesamt signifikant unterschiedlich
zwischen der Gruppe, die eine ECMO-Therapie erhielt und den Kindern, die ohne

diese Therapie behandelt wurden.

Kein ECMO ECMO p-Wert
Absolutes tFLV 26,2 (£9,5) ml 16,9 (= 6,7) ml <0,0001
Relatives tFLV 36,3 (£ 13,4) % 23,3 (£ 9,5) % <0,0001
Absolutes ipsilaterales FLV 3,6 (3,4 ml 2,0 (= 2,0) ml 0,0059
Relatives ipsilaterales FLV 116 (x11,1) % 6,6 (+ 6,3) % 0,0052
Absolutes kontralaterales FLV 22,6 (x7,4) ml 14,9 (= 5,5) ml <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 55,8 (+ 17,8) % 36,4 (+ 13,6) % <0,0001

Die AUCs zeigten sich, bei Betrachtung der linksseitigen CDH-Félle, fur das

kontralaterale rFLV besser als in der Gesamtkohorte.

AUC
Relatives tFLV 0,820
Relatives kontralaterales FLV 0,825
Relatives ipsilaterales FLV 0,655
Relatives tFLV + Gewicht 0,845
Relatives kontralaterales FLV + Gewicht 0,840
Relatives ipsilaterales FLV + Gewicht 0,657

60




4. Ergebnisse

4.5.3 CLD

Den fur die Diagnose der CLD entscheidenden Tag 28 postnatal erreichten nur 93
(86,9%) der 107 Kinder. Von diesen 93 Patienten erhielten 43 (46,2%) die Diagnose
einer CLD. Zwei der Kinder mit CLD verstarben nach Tag 28 (4,7%), alle der 50
Patienten ohne diese Diagnose Uberlebten.

4 .5.3.1 Alle Patienten

Seite des Defekts

Bezuglich der Seite des Defekts lasst sich kein Unterschied in der Haufigkeit der CLD
ausmachen. Den Kindern mit linksseitiger CDH, die bis Tag 28 Uberlebten, wurde in
38 von 84 Fallen (45,2%) zusatzlich die Diagnose einer CLD gestellt. Bei
rechtsseitiger CDH waren dies 5 von 9 (55,6%). Der p-Wert betragt in dieser
Kategorie 0,5552 und ist somit nicht signifikant.

Geschlecht

Von den 58 mannlichen Patienten, die an Tag 28 noch lebten, erfillten 33 (56,9%)
die Kriterien fur eine CLD. Von den weiblichen Patienten wurden diese nur von 10
von 35 (28,6%) erflllt. Dieser Unterschied ist mit p=0,0079 statistisch signifikant.

ECMO

Kinder, die im Verlauf ihrer Behandlung eine ECMO-Therapie bendtigten, erhielten
an Tag 28 post partum zu 85,3% (29 von 34) die Diagnose CLD. Kindern ohne
ECMO-Therapie wurde diese Diagnose nur in 23,7% (14 von 59) gestellt. Dieser
Unterschied ist mit p<0,0001 hochst signifikant.

Alter der Mutter

Im Mittel waren die Mdtter, deren Kinder eine CLD hatten, bei Geburt des Kindes
30,8 ( 4,9) Jahre alt. Mitter mit Kindern ohne diese Diagnose, waren bei Geburt des
Kindes 31,9 (x 5,1) Jahre alt. Dieser Unterschied war mit p=0,2948 nicht signifikant.
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Gestationsalter bei Geburt

Kinder, die zusatzlich zur CDH eine CLD diagnostiziert bekamen, kamen nach
durchschnittlich 37,1 (x 1,7) SSW zur Welt. Kinder, die keine CLD entwickelten,
wurden nach durchschnittlich 37,9 (z 1,1) SSW geboren. Mit p=0,0177 ist dieser
Unterschied signifikant.

Geburtsgewicht

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder mit CLD betrug 2905,2 (+ 493,8) g.
Kinder, die im Verlauf keine CLD entwickelten, waren bei Geburt im Durchschnitt
3039,5 (+ 453,7) g schwer. Der p-Wert betragt 0,1753 und somit ist der Unterschied

nicht signifikant.

Lungenvolumen

Der Durchschnittswert der gemessenen absoluten Lungenvolumina betragt fur Kinder
die eine CLD entwickelten, 19,0 (+ 7,1) ml. Das ipsilaterale FLV nimmt dabei 2,3 (
2,1) ml, das kontralaterale FLV 16,7 (£ 6,3) ml ein. S&uglinge, die keine CLD
entwickelten, erreichten hierbei Werte von 28,5 (= 8,8) ml gesamt-FLV, 3,9 (x 3,6) ml
ipsilaterales FLV, respektive 24,6 (= 6,4) ml Kkontralaterales Lungenvolumen.
Vergleicht man nun die entsprechenden Wertepaare, so erhalt man fur alle 3
Parameter signifikante Unterschiede. Gesamt- und kontralaterales FLV mit p-Werten
von jeweils <0,0001, das ipsilaterale FLV unterscheidet sich mit einem p-Wert von
0,0067.

Ebenfalls signifikant unterschiedlich zeigen sich die entsprechenden relativen
Lungenvolumina. Fur Kinder, die eine CLD entwickelten, ergaben die Vergleiche mit
den Volumina des Normalkollektivs ein relatives gesamt-FLV von 27,7 (£ 11,4) %,
ohne CLD kamen die Kinder durchschnittlich auf ein rFLV von 37,2 (£ 13,4) %. Mit
p=0,0004 ist dieser Unterschied statistisch signifikant. Die seitengetrennt
beobachteten Lungenvolumina zeigten bei Feten, die spater eine CLD entwickelten
ein ipsilaterales rFLV von 7,9 (= 7,5) % und ein kontralaterales rFLV von 44,2 (+
16,7) %. Kinder ohne CLD hatten hierbei ein durchschnittliches rFLV von 11,9 (£
11,6) % ipsilateral bzw. 57,9 (£ 16,7) % kontralateral. Diese Unterschiede sind mit
p=0,0460 ipsilateral und p=0,0002 kontralateral beide statistisch signifikant.
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Diagramm  13: Box-and-whiskers-blot.  Vergleich der relativen kontralateralen
Lungenvolumina der CDH-Patienten, die keine CLD entwickelten und den Kindern die eine
CLD entwickelten.

Die AUCs ergaben mit Werten von 0,732 fur das gesamt-rFLV und 0,733 fir das
kontralaterale rFLV fast identische Werte. Das ipsilaterale rFLV zeigt sich auch hier
deutlich schlechter mit 0,636.
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Diagramm 14: ROC-Kurven der relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen
Lungenvolumina in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung einer CLD.
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Es zeigten sich vermehrt mannliche Séuglinge, die die Kriterien fur eine CLD erfullten
(56,9% vs. 28,6%). Ebenso signifikant haufiger wurde Kindern, die eine ECMO-
Therapie bendtigten, die Diagnose CLD gestellt. (85,3% vs. 23,7%). Weiterhin ergab
sich eine hohere Rate an CLD Diagnosen je kurzer die Gestationsdauer war. Die
Seite des Defekts, das Alter der Mutter und das Geburtsgewicht zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne CLD.

p-Wert
Seite des Defekts 0,5552
Geschlecht 0,0079
ECMO <0,0001
Alter der Mutter 0,2948
Geburtsgewicht 0,1753
Keine CLD CLD p-Wert
Gestationsalter bei Geburt | 37,7 (+ 1,1) SSW 37,1 (x1,7) SSW 0,0177

Die Lungenvolumina sind durchweg signifikant unterschiedlich im Vergleich der
beiden Gruppen.

Keine CLD CLD p-Wert
Absolutes tFLV 28,5 (+ 8,8) ml 19,0 (= 7,2) ml <0,0001
Relatives tFLV 37,2 (+ 13,4) % 27,7 (+ 11,4) % 0,0004
Absolutes ipsilaterales FLV 3,9 (+3,6) ml 2,3 (x2,1) mi 0,0067
Relatives ipsilaterales FLV 11,9 (x11,6) % 79 (7,5 % 0,0460
Absolutes kontralaterales FLV 24,6 (+ 6,4) ml 16,7 (= 6,3) ml <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 57,9 (+ 16,7) % 44,2 (£ 16,7) % 0,0002
Die AUCs erschienen hierbei bei kontralateralem Lungenvolumen und tFLV fast

gleich.

AUC
Relatives tFLV 0,732
Relatives kontralaterales FLV 0,733
Relatives ipsilaterales FLV 0,636
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4.5.3.2 Linksseitige CDH

Geschlecht

Von den insgesamt 84 Patienten mit linksseitiger CDH, die an Tag 28 noch lebten,
entwickelten im Verlauf 38 Kinder eine CLD. Dreil3ig dieser Kinder waren mannlich,
was einem Anteil von 55,6% aller mannlicher Patienten, die oben genannte Kriterien
erfillen entspricht. Die Ubrigen acht waren weiblich, entsprechend 26,7% der
weiblichen Patienten mit linksseitiger CDH. Dieser Unterschied ist mit p=0,0108
statistisch signifikant.

ECMO

Kinder mit linksseitiger CDH, die eine ECMO-Therapie erhalten haben und an Tag 28
noch lebten, entwickelten in 88,9% der Falle im Verlauf eine CLD. Bei Kindern die
diese Therapie nicht bendtigten, trafen die Kriterien der CLD nur in 24,6% der Félle

zu. Der Unterschied ist mit p< 0,0001 héchst signifikant.

Alter der Mutter

Mutter, deren Kinder eine linksseitige CDH aufwiesen und sowohl an Tag 28 noch
lebten als auch eine CLD entwickelten, waren zum Zeitpunkt der Geburt im
Durchschnitt 30,7 (+ 4,8) Jahre alt. Mitter deren Kinder keine CLD, bei ansonsten
gleichen Einschlusskriterien, erlitten, hatten bei Geburt des Kindes ein
durchschnittliches Alter von 32,3 (£ 5,0) Jahren. Dieser Unterschied ist statistisch
nicht signifikant (p=0,1350)

Gestationsalter bei Geburt

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer der Kinder mit linksseitiger CDH, die
den fur die Diagnose der CLD entscheidenden Tag 28 Uberlebten und ebendiese
auch entwickelten, betrug 37,1 (x 1,8) Wochen. Kinder aus der gleichen Gruppe, die
keine CLD entwickelten, wurden nach durchschnittlich 37,8 (£ 1,1) SSW geboren.
Dieser Unterschied ist mit p=0,0326 statistisch signifikant.

Geburtsgewicht
Die 38 der 84 Kinder mit linksseitiger CDH, welche die ersten 28 Tage Uberlebten

und eine CLD entwickelten, kamen mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht von
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2877,5 (= 506,9) g zur Welt. Die dbrigen 46 Kinder wurden mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 3049,9 (+ 444,6) g geboren. Mit p=0,1007 ist dieser

Unterschied nicht signifikant.

Lungenvolumen

Sauglinge, die mit linksseitiger CDH geboren wurden und eine CLD entwickelten,
wiesen in den pranatalen MRT-Untersuchungen ein durchschnittliches absolutes
tFLV von 19,4 (x 7,1) ml auf. Auf den ipsilateralen Lungenfliigel entfallen hierbei 2,4
(x 2,2) ml, auf den kontralateral gelegenen Lungenfliigel 17,0 (z 6,2) ml. Kinder, die
keine CLD entwickelten, warteten hierbei mit durchschnittlich 28,9 (x 8,6) ml tFLV,
4,1 (£ 3,7) ml ipsilateralem FLV und 24,9 (£ 6,1) ml kontralateralem FLV auf. Die
Unterschiede zwischen den gesamt und den kontralateralen Lungenvolumina sind
mit p<0,0001 jeweils hdchst signifikant. Der Unterschied zwischen den ipsilateralen
Lungenvolumina ist mit p=0,0117 ebenfalls signifikant.

Der Vergleich mit dem Normalkollektiv von Rypens ergibt, flr die Lungenvolumina
der Patienten mit CLD, relative Lungenvolumina von 28,5 (+ 11,7) % gesamt-rFLV,
8,3 (£ 7,8) ipsilaterales rFLV und 44,3 (= 17,1) % kontralaterales rFLV. Sauglinge, die
im Verlauf keine CLD entwickelten, hatten bei der Messung rFLVs von 38,3 (x 13,2)
% gesamt, 12,6 (x 11,9) % ipsilateral und 58,6 (+ 16,6) % kontralateral. Der
Unterschied zwischen den gesamt-rFLVs ist mit p=0,0006 statistisch signifikant und
erreichte eine AUC von 0,744. Ebenfalls signifikant ist mit p=0,0002 der Unterschied
zwischen den kontralateralen rFLVs. Die AUC hierbei wies einen Wert von 0,746 auf.
Die ipsilateralen rFLVs zeigten sich mit p=0,0536 knapp nicht signifikant
unterschiedlich und ergaben einen AUC von 0,633.
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Diagramm

15:

Box-and-whiskers-blot.

Vergleich der relativen kontralateralen

Lungenvolumina der CDH-Patienten mit linksseitigem Zwerchfelldefekt, die keine CLD
entwickelten und den Kindern die eine CLD entwickelten.
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Diagramm 16: ROC-Kurven der

relativen gesamt, kontralateralen und ipsilateralen

Lungenvolumina linksseitiger CDH-Patienten in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit der
Ausbildung einer CLD.
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Bei
Gesamtkollektiv, das Geschlecht, die Notwendigkeit der ECMO-Therapie und das

Betrachtung nur der linksseitigen CDH-Falle zeigten sich, wie auch im

Gestationsalter bei Geburt signifikant unterschiedlich.

p-Wert
Geschlecht 0,0108
ECMO <0,0001
Alter der Mutter 0,1350
Geburtsgewicht 0,1007
Keine CLD CLD p-Wert
Gestationsalter bei Geburt | 37,8 (+ 1,1) SSW 37,1 (x 1,8) SSW 0,0326

Das relative ipsilaterale Lungenvolumen ergab allerdings nur eine Tendenz zu einem
signifikanten Unterschied. Die anderen volumenassoziierten Parameter waren

weiterhin signifikant unterschiedlich.

Keine CLD CLD p-Wert
Absolutes tFLV 28,9 (+ 8,6) ml 19,4 (= 7,1) mi <0,0001
Relatives tFLV 38,3 (£ 13,2) % 28,5 (£ 11,7) % 0,0006
Absolutes ipsilaterales FLV 4,1 (£3,7) ml 2,4 (x2,2) ml 0,0117
Relatives ipsilaterales FLV 12,6 (11,9) % 8,3(x7,8)% 0,0536
Absolutes kontralaterales FLV 24,9 (x 6,1) ml 17,0 (= 6,2) ml <0,0001
Relatives kontralaterales FLV 58,6 (+ 16,6) % 44,3 (£17,1) % 0,0002

Die AUCs von gesamt-rFLV und kontralateralem rFLV zeigen sich wiederum &hnlich

untereinander und verhalten sich allgemein annahernd gleich zu denen des

Gesamtkollektivs.

AUC
Relatives tFLV 0,744
Relatives kontralaterales FLV 0,746
Relatives ipsilaterales FLV 0,633
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5. Diskussion

5.1 Allgemeine Patientendaten

Unser Patientenkollektiv unterliegt einer gewissen Selektion, da Kinder mit
Chromosomenaberationen, angeborenen Fehlbildungen, die ihrerseits wiederum die
Mortalitat und Morbiditat beeinflussen kdnnen oder die nicht mit dem Leben vereinbar
sind, sowie bilaterale CDHs ausgeschlossen wurden. Diese Vorgehensweise ist in
der Literatur aber tblich, um den Einfluss anderer Krankheiten auf die Ergebnisse zu
minimieren.

Vergleichbar mit groRen multizentrischen Studien!® 45 48 petragt auch bei uns das
Geschlechterverhéltnis etwa 1,5:1 zugunsten mannlicher Patienten (61,7% vs.
38,3%).

Bezuglich der Seite des Defekts weichen wir etwas von bisher veroffentlichten
Studien ab. Wahrend andere Arbeiten zwischen 77% und 87% linksseitige
Zwerchfelldefekte angeben, enthalt unsere Studienpopulation 90,7% linksseitige
Hernien.'3 14 48 Dies konnte einen positiven Einfluss auf den klinischen Verlauf
haben, da die rechtsseitige CDH vermutlich mit einer héheren Morbiditat und
Mortalitat behaftet ist. 4°: 62

Ahnlichkeiten beziiglich des Geburtsgewichts und der Dauer der Schwangerschaft
finden sich ebenfalls zwischen unseren Daten und einer multizentrischen Studie von
van den Hout et al.*® Im Schnitt kamen in dieser Studie die Kinder eine Woche spéter
und etwa 140g schwerer auf die Welt.
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5.2 Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf ist, bedingt durch den Ausschluss zuséatzlicher Fehlbildungen,
entsprechend besser, als es populationsbasierte Studien angeben. In diese
Publikationen wird zudem haufig auch noch die ,hidden mortality“6 einbezogen, die
auch Aborte oder Totgeburten einschliel3t. Andererseits besteht an der UMM eine
Negativselektion der Falle, da das Krankenhaus ein Zentrum fir die Behandlung von
CDH-Patienten ist und folglich Patienten aus ganz Deutschland zugewiesen
bekommt, die anderorts nicht ausreichend therapiert werden kénnten. Ein weiterer,
fur diese Studie unvermeidbarer, Grund fur eine eher hoher zu erwartende Mortalitat
ist, dass die CDH bereits pranatal bekannt sein musste, da sonst kein MRT der
schwangeren Mutter erfolgt ware.*®

Dennoch befindet sich die in dieser Arbeit beobachtete Mortalitat von 15,0% deutlich
unterhalb der, in anderen Studien mit &hnlicher Selektion, gefundenen Werte von
etwa 25%.4% 48

Ein moglicher statistischer Fehler, der in der Auswertung der ECMO-Daten nicht zu
vermeiden war, ist, dass Kinder deren Verlauf zu schlecht fur den Einsatz einer
ECMO-Therapie war oder die vor einem moglichen Beginn dieser Therapie
verstorben sind, nicht gesondert erwadhnt wurden. Somit sind in der Gruppe der
Kinder mit ECMO tendenziell weniger Kinder mit schlechterem klinischen Verlauf, als
anhand der ECMO-Einschlusskriterien diese Therapie erhalten hatten sollen. Im
Vergleich zu den bei uns verstorbenen 22,0% der Kinder mit ECMO-Therapie fanden
sich in der Literatur bei Kindern mit unterschiedlichen Grunderkrankungen
Mortalitatsraten von 44%,4? bei Kindern mit CDH von 39%?%2 beziehungsweise in
einer alteren Studie sogar von nur 13%.56

Die CLD, die wir mit einer Haufigkeit von 46,2% der an Tag 28 lebenden Kinder
beobachteten, entspricht ebenfalls den Werten der bereits oben erwahnten Studie

von van den Hout et al.*8
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5.3 Epidemiologische Parameter

Wie es auch bei gesunden Kindern zu beobachten ist und passend zu Ergebnissen
der CDH Study Group und anderen Studien, zeigen auch in unserer Studie Kinder
mit grollerem Geburtsgewicht und hoherem Gestationsalter bei Geburt eine héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit.?? 48

Bei unserer Analyse bendtigten rechtsseitige CDH-Patienten haufiger eine ECMO-
Therapie als linksseitige. Dieses Ergebnis sollte aber kritisch betrachtet werden, da
die doch sehr geringe Fallzahl von zehn Patienten mit rechtsseitiger CDH zwar
statistisch  signifikante Ergebnisse liefert, diese aber nicht unbedingt zu
verallgemeinern sind.

Bezuglich der CLD war das maéannliche Geschlecht, ebenso wie eine bendtigte
ECMO-Therapie, in unserer Studie als Risikofaktor zu bestimmen. Ebenfalls eine
hohere Wahrscheinlichkeit eine CLD zu entwickeln, hatten Kinder mit geringerem
Gestationsalter bei der Geburt. Dieser Faktor wurde ebenfalls in einer Arbeit von van
den Hout et al.*® bereits als Risikofaktor fur eine CLD beschrieben. Die drei weiteren
von ihnen beschriebenen Risikofaktoren, deren Auswirkung auf die Entwicklung einer
CLD wir ebenfalls untersucht haben, konnten wir allerdings nicht bestéatigen. In
dieser, 2010 veroffentlichten Arbeit von van den Hout, lieferten die Defektlokalisation
und das Geburtsgewicht statistisch signifikante Ergebnisse, wéahrend das Geschlecht

keinen Unterschied aufwies.
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5.4 Fetales Lungenvolumen

Dass das ipsilaterale Lungenvolumen bei CDH deutlich kleiner ist als das
kontralaterale Lungenvolumen, welches aber ebenfalls in seiner GroRRe
eingeschrankt ist, wurde bereits in den 1960er Jahren veréffentlicht. Dort berichtet
Areechon et al. von zwei Patienten, deren ipsilaterale Lungen deutlich kleiner als die
Halfte der normalen Lunge, die kontralateralen Lungen etwas groRer als die Halfte

einer normalen Lunge erscheinen.®*

5.4.1 Absolutes fetales Lungenvolumen

Peralta et al. (2006)%° veroffentlichten eine Arbeit, in der 42 Feten eingeschlossen
wurden, deren LungengrofR3en ultrasonographisch bestimmt wurden. Es ergaben sich
dabei ipsilaterale Lungenvolumina von 2,0 bzw. 2,3 ml bei links- respektive
rechtsseitiger CDH und kontralaterale FLV von 6,3 und 5,1 ml. Im Schnitt hatten
diese Feten ein Gestationsalter von 26 SSW.

Die MRT-Aufnahmen, die unserer Arbeit zu Grunde liegen, wurden im Schnitt mit
einem Gestationsalter von 33 Wochen aufgenommen. Ein somit grof3er zu
erwartendes Lungenvolumen konnten wir fur die kontralaterale Seite, mit 20,0 und
16,9 ml (links- bzw. rechtsseitige CDH), bestatigen. Ebenso zeigte sich die
ipsilaterale Lunge bei linksseitiger CDH mit 3,1 ml gréRer als bei Peralta. Bei
rechtsseitiger CDH zeigte sich jedoch im Schnitt ein kleineres Volumen (2,0 ml).
Dieser Unterschied zwischen den ipsilateralen Lungenvolumina zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit als signifikant. Weshalb die ipsilaterale Lunge bei rechtsseitiger
CDH Kleiner ist als bei linksseitiger CDH kann bisher nur gemutmalf3t werden. Eine
maogliche Theorie ist, dass bei rechtsseitiger CHD mit der Leber ein massiveres
Organ herniert, wodurch das Lungenwachstum starker eingeschrankt wird.
Wabhrscheinlicher und besser belegbar wére jedoch folgende These: Bei
rechtsseitiger CDH ist die Wahrscheinlichkeit der pranatalen Diagnose geringer als
bei linksseitigem Defekt.*® Daraus kénnte man schlieBen, dass bei rechtsseitiger
CDH der Defekt gréf3er sein muss, um pranatal entdeckt zu werden und somit jene
(fir unsere Arbeit notwendigerweise pranatal detektierten) rechtsseitigen
Zwerchfellhernien durchschnittlich schwerere Defekte haben, wodurch mehr
Abdominalorgane hernieren kénnen. Auf den klinischen Verlauf scheint dies aber nur

geringen Einfluss zu haben, da in unserer Auswertung nur fur die Wahrscheinlichkeit
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einer ECMO-Therapie die Defektseite signifikante Unterschiede aufweist. Fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit und fir das Risiko eine CLD zu entwickeln hat es
keine Auswirkung. Diese Aussage deckt sich wiederum mit der aktuellen Datenlage
bezlglich der nach Defektlokalisation getrennt ausgewerteten Arbeiten. Diese bieten
sehr uneinheitliche Ergebnisse, teilweise fir einen tendenziell besseren,? *° teilweise
flr einen schlechteren klinischen Verlauf?® 4% 62 von rechtsseitigen CDH-Patienten.
In einigen Arbeiten werden hinsichtlich der Morbiditdt und Mortalitat keine

Unterschiede zwischen rechts- und linksseitiger CDH festgestellt.5¢: 67

5.4.2 Relatives fetales Lungenvolumen

Das relative fetale Lungenvolumen ist, durch den Vergleich mit lungengesunden
Feten zum gleichen Zeitpunkt der Gestation, ein sinnvollerer Parameter als das
absolute Lungenvolumen, insbesondere, wenn das Gestationsalter im nicht gleich ist
Diese These stutzt sich auf mehrere Arbeiten, in denen das gesamte Lungenvolumen
als relativer Wert verwendet wird, oder die den oben genannten Vergleich bei
gleichem Gestationsalter, erméglichen.* 61 68 Als Schlussfolgerung daraus haben wir
fur das seitengetrennte Lungenvolumen ebenfalls relative Werte ermittelt. Als
Referenzgruppe nutzten wir das bereits mehrfach erwahnte Normalkollektiv von
Rypens et al. (2001).5* Die statistische Auswertung unserer Daten zeigte, dass die
ipsilaterale Lunge bei linksseitiger CDH ein relatives Lungenvolumen von 9,9%, bei
rechtsseitiger CDH ein rFLV von 4,8% aufweist. Dieser Unterschied zeigt sich
ebenso signifikant, wie es schon beim absoluten FLV der Fall gewesen ist. Das
relative kontralaterale FLV erreichte durchschnittich Werte von 49,2% bei
linksseitiger CDH und 45,7% bei rechtsseitiger CDH. Das relative tFLV betrug im
Schnitt 31,9% bzw. 22,8%.

Als Vergleich zu den relativen Werten liefert die bereits oben zitierte Arbeit von
Peralta et al. auch sonographische Daten. Diese relativen Werte stitzen sich
allerdings nicht auf das Normalkollektiv von Rypens, sondern auf ein von Peralta et
al. selbst ebenfalls 2006 veroffentlichtes Kollektiv.®°

Um eine Vergleichbarkeit zu den Ergebnissen unserer Feten zu ermdglichen, haben
wir diese Daten zum einen mit dem per Sonographie erhobenen Normalkollektiv von

Peralta et al.und zum anderen mit dem per MRT erhobenen Normalkollektiv von
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Rypens et al. verglichen, um relative Lungenvolumina zu erhalten. Das Ergebnis

zeigt folgende Tabelle.

Peralta / Peralta Peralta / Rypens Diese Arbeit

rELV links rELV rechts | rFLV links | rFLV rechts | rFLV links | rFLV rechts
Li CDH 18,2% 39,8% 13,9% 32,8% 9,9% 49,2%
Re CDH 41,0% 13,8% 31,1% 11,2% 45,7% 4,8%

Allgemein lasst diese Tabelle einen Ruckschluss auf die Normalkollektive zu. Das
Lungenvolumen im Normalkollektiv von Peralta wird kleiner erwartet als bei Rypens.
Diese Auswertung unterstitzt die Vermutung, die wir bei den absoluten Werten
schon hatten. Das ipsilaterale Lungenvolumen bei rechtsseitiger, aber auch bei
CDH,

ausgemessen hatte. Die kontralateralen Lungenvolumina zeigten sich hingegen in

linksseitiger stellt sich Kkleiner dar, als Peralta es per Sonographie
unserer Arbeit gréer als bei Peralta. Beide Ergebnisse sind dabei unabhangig
davon, ob den Daten von Peralta das Eigene oder das Kollektiv von Rypens als
Vergleich zugrunde gelegt wird. Ahnlichere Ergebnisse zu unseren kontralateralen
rFLVs finden sich in einer Arbeit von Ruano et al. (2012).”° Dort wird in der
Untersuchung von 108 Feten ein sonographisch ermitteltes kontralaterales rFLV von
52% beschrieben. Einen Vergleichswert flr das von uns berechnete gesamt rFLV
von 31,0 (+ 13,4) % findet sich in einer Arbeit von Gorincour et al (2005).# Dort wird

unter 77 Feten ein rFLV von 28,6 (x 13,9) % beschrieben.

Die praktische Anwendung der in 5.4 beschriebenen Daten zeigen die folgenden
5.5-5.7. Dort
Lungenvolumina eine Voraussage bezlglich
(Uberleben, ECMO und CLD) zulassen.

Kapitel wird erlautert in wieweit die berechneten relativen

unserer klinischen Parameter
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5.5 Vergleich der gesamt und kontralateralen Volumina in Bezug auf das Uberleben

Die aktuell etablierten volumenbezogenen Parameter sind zum einen die
sonographisch bestimmte o/e LHR und das mittels MRT untersuchte gesamt-rFLV.
Entsprechend gut sind deren prognostische Wertigkeit in den letzten Jahren
untersucht worden. Beispiele fir diese Arbeiten sind von Gorincour et al. 2005,% Jani
et al. in den Jahren 2007-2009% 2% 71 und Arbeiten der Mannheimer
Forschungsgruppe seit 2009.% 33 53. 72 Die o/e LHR ist in diesen Arbeiten mit AUCs
um 0,78 durchweg als sehr guter prognostischer Parameter anzusehen. Bezogen auf
das gesamt-rFLV zeichnet sich ein Trend hin zu besserer prognostischer Wertigkeit
ab. Wahrend bei Gorincour et al. im Jahre 2005 eine AUC von 0,705 publiziert
wurde, zeige sich bei Jani et al. 3 Jahre spater bereits ein Wert von 0,786. In
Folgejahren sind dann in den Arbeiten der Mannheimer Forschungsgruppe Werte
von 0,799 — 0,819 berechnet worden.

Diese hohe Prazision der gesamt-rFLV in der Vorhersage der Mortalitéat konnten wir
mit unserer Arbeit und einer AUC von 0,825 weiter bekraftigen.

Die erstmals in dieser Arbeit ausgewerteten, per MRT erhobenen kontralateralen
rFLVs zeigten sich mit p<0,0001 und AUCs von 0,859 sogar tendenziell besser und
somit ebenfalls als sehr wertvoller Parameter.

Als Vergleich zu diesem Parameter eignen sich die sonographisch erhobenen o/e
LHRs didaktisch hervorragend, da diese ebenfalls nur anhand der kontralateralen
Lunge bestimmt werden. Unter anderem deshalb, weil, wie Jani et al. 2007
beschrieben haben, die ipsilaterale Lunge nur in etwa 60% der Falle in der
Sonographie sichtbar ist. Die allerdings damals beschriebene Uberlegenheit des 2D-,
gegenliber des 3D-Ultraschalls, konnten Kehl et al. 2013% mit ihrer Arbeit
wiederlegen.

Die AUC des ipsilateralen rFLV, deren Berechnung ebenfalls ein Novum darstellt,
konnte erwartungsgeman mit einem Wert von 0,617 keine anndhernd guten Modelle
aufweisen.

Die absoluten Werte zeigten sich in unserer Arbeit ebenfalls allesamt signifikant und
vergleichbar mit anderen Arbeiten. Jedoch sollten sie aus bereits genannten
Grunden der Vergleichbarkeit, vor allem bei der Berechnung der Prognose eines

einzelnen Fotus, hinter den relativen Werten zuriickstehen.
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Bei gesonderter Betrachtung der linksseitigen Zwerchfellhernien zeigt sich ein im
Vergleich zum  Gesamtkollektiv  verbesserter = Zusammenhang  zwischen
Lungenvolumen und Uberlebenswahrscheinlichkeit (AUC= 0,855 gesamt- bzw. 0,878
kontralaterales rFLV und 0,653 ipsilaterales rFLV).

Die prognostische Wertigkeit unserer Parameter konnten wir durch Hinzunahme des
Geburtsgewichts in die Modelle noch verbessern. Es ergaben sich dann fir alle
Kinder AUCs von 0,882 und 0,900 fur gesamt-rFLV und kontralaterales rFLV und fur
nur linksseitige CDH Werte von 0,898 und 0,912. Das ipsilaterale rFLV erreichte
dadurch Werte von jeweils 0,807. Da das Geburtsgewicht aber erst bei Geburt
bestimmt werden kann, fallt dadurch ein wichtiger Aspekt, namlich der des
frihzeitigen Erkennens und der daran anschlieBenden Planung von Geburt und
Perinatalperiode, weg. Ob sich diese Verbesserung der Préazision auch durch
Hochrechnungen des Geburtsgewichts basierend auf dem Fetalgewicht, oder durch
Nutzung des Fetalgewichts, erreichen lasst, muss in zukinftigen Studien untersucht

werden.
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5.6 Vergleich der gesamt und kontralateralen Volumina in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit einer ECMO-Therapie

Die pranatale Abschatzung der Notwendigkeit einer ECMO-Therapie gilt in der CDH-
Behandlung als wichtiger Parameter, da die Notwendigkeit dieser Therapie die
Verlegung in ein entsprechend ausgestattetes Zentrum notwendig macht und sie die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kindes um bis zu 100% verbessern kann.

Bei der Abschatzung der prognostischen Wertigkeit bisher verwendeter,
volumenbasierter Parameter, konnen wir uns auf Arbeiten der Mannheimer
Forschungsgruppe stitzen. > 33 53 72 Dje alteste dieser 4 Arbeiten, die 2009 von
Kilian et al. veroffentlicht wurde, stellte den Vergleich der prognostischen Wertigkeit
der sonographisch ermittelten o/e LHR, einer MRT basierten o/e LHR und der MRT
gesamt-rFLV in Bezug auf die Notwendigkeit der ECMO-Therapie an. Sie konnte
zeigen, dass diese 3 Methoden mit AUCs von 0,784, 0,799 und 0,800 vergleichbar
prazise Ergebnisse lieferten. Kehl et al. (2013) untersuchten in ihrer Arbeit mehrere
auf 3D-Ultraschall basierende Messmethoden und verglichen diese untereinander,
sowie gegen das MRT gesamt-rFLV. Die beste ultraschallbasierte Methode erreichte
eine AUC von 0,820, wahrend die MRT gesamt-rFLV einen Wert von 0,835 erreichte.
Ein etwas schlechteres Ergebnis in dieser Kategorie fand sich in der Arbeit von
Walleyo et al. (2013) mit einer AUC von 0,742.

In unserer Arbeit zeigte sich das gesamt-rFLV mit einer AUC von 0,826 ebenfalls als
sehr hochwertiger Parameter zur Abschéatzung, ob diese invasive Therapie
notwendig ist oder nicht. Das kontralaterale rFLV ergab eine AUC von 0,805 und ist
damit etwas schlechter als das gesamt-rFLV, aber dennoch ein hochwertiger
Vorhersagewert. Deutlich schlechtere Modelle wurden erwartungsgemaf anhand des
ipsilateralen rFLV berechnet und erreichten eine AUC von 0,673

Fur linksseitige CDH-Patienten kann die Notwenigkeit einer ECMO-Therapie sogar
noch besser anhand der relativen Lungenvolumina abgeschatzt werden. Das
gesamt-rFLV erreichte eine AUC von 0,820, das kontralaterale rFLV 0,825. Die AUC
fur die ipsilateralen Werte ergab 0,655

Auch die Prazision in der Abschatzung, ob eine ECMO-Therapie im Verlauf benétigt
wird, konnte, mit einer Ausnahme, durch Hinzunahme des Geburtsgewichts in die

Berechnungsmodelle auf 0,849 (gesamt), 0,818 (kontralateral) bzw. 0,669
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(ipsilateral) und fur linksseitige CDH auf 0,845 (gesamt), 0,840 (kontralateral) bzw.

0,657 (ipsilateral), verbessert werden.

5.7 Vergleich der gesamt und kontralateralen Volumina in Bezug auf die Ausbildung
einer CLD

Uber die Qualitat der Sonographie in der Vorhersage der CLD sind leider nicht allzu
viele Daten publiziert worden. Jani et al. bescheinigten der Sono-o/e LHR 2009 eine
gute prognostische Wertigkeit, jedoch ohne die genauen AUCs zu publizieren.
Genauere Daten gibt es hingegen fur die MRT gesamt-rFLV. Besonders die Arbeit
von Debus et al. 20137® konnte mit einer AUC von 0,857 eine hervorragende
prognostische Wertigkeit nachweisen. Schaible et al. (2012) konnten ein &hnlich
gutes Ergebnis, allerdings mit einem um das Gestationsalter und die
Leberverlagerung erweitertem Modell, zeigen (AUC 0,83). Walleyo et al. (2013)
beobachtete eine AUC von 0,762.

Die 93 Kinder unserer Studienpopulation, die den fur die Diagnosestellung
notwendigen Tag 28 Uberlebten, erreichten mit ihrem gesamt rFLV eine AUC von
0,732. Unwesentlich besser zeigte sich das Ergebnis fur das kontralaterale rFLV mit
0,733. Bei linksseitiger CDH sind die Ergebnisse mit 0,744 fiur gesamt-rFLV und
0,746 bei kontralateralem rFLV ahnlich. Die AUCs der ipsilateralen rFLVs wiesen
wiederum erwartungsgemalf deutlich schwéchere Modelle mit Werten von 0,636 und
0,633 auf.

Trotz der verbesserungswirdigen AUCs konnten wir in dieser Kategorie das
Geburtsgewicht nicht in die Modelle einfiigen, da es sich in den univarianten

Auswertungen als nicht signifikant unterschiedlich erwies.
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6. Zusammenfassung

Die CDH ist trotz intensiver Forschung und grof3en Fortschritten im Bereich der
Diagnostik und Therapie immer noch ein Krankheitsbild mit hoher Mortalitat und
Morbiditat. Auch wenn Arzte es meist vermeiden wollen ihren Patienten genaue
Zahlen in Hinblick auf Uberlebenswahrscheinlichkeiten oder das Risiko fir
Folgeerkrankungen zu nennen, sind diese meist dennoch dankbar, wenn eine
frihzeitige realistische Einschatzung der Prognose abgegeben werden kann. Ebenso
ist diese Einschatzung auch fur die weitere Gestaltung der Schwangerschaft, der

Geburt und der postnatalen Periode von entscheidender Wichtigkeit.

Ziel dieser Arbeit war es das mittels MRT gemessene und in Relation zu
lungengesunden Feten des gleichen Gestationsalters gesetzte, FLV bei Patienten
mit CDH seitengetrennt zu betrachten sowie dessen prognostische Wertigkeit in
Hinblick auf die klinischen Outcome-Parameter Uberleben, ECMO-Bedarf und
Entwicklung einer CLD zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden in der
vorliegenden Studie die Daten von 107 Feten, die an der UMM zwischen 2009 und
2013 eine MRT-Untersuchung erhielten und in der Folge auch dort mit einer CDH
geboren und behandelt wurden, ausgewertet.

Wir konnten zeigen, dass die ipsilaterale Lunge mit 3,1 ml bei linksseitiger CDH bzw.
2,0 ml bei rechtsseitiger CDH, entsprechend 9,9 % bzw. 4,8 % relativem
Lungenvolumen, im Vergleich zu gesunden Feten stark verkleinert ist und dass sich
die kontralaterale Lunge mit etwas weniger als 50 % relativem Lungenvolumen
ebenfalls deutlich groRengemindert darstellt.

Unsere Ergebnisse zeigten weiterhin deutliche Ubereinstimmungen in den, in
friheren  Arbeiten, bereits untersuchten epidemiologischen  Parametern
Geburtsgewicht, Gestationsalter bei Geburt, Alter der Mutter bei Geburt und
Geschlecht, sowie den bisher verwendeten volumenassoziierten Parametern
(gesamt-Lungenvolumen und gesamt relatives FLV).

Das kontralaterale rFLV, welches in dieser Arbeit auf seine prognostische Wertigkeit
untersucht wurde, konnte bezlglich der Prazision der Vorhersage des klinischen
Verlaufs, vor allem in den Kategorien Uberleben und ECMO hervorragende Werte
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liefern. Diese waren in den Subgruppen Uberleben: alle und linksseitige CDH, sowie
ECMO: linksseitige CDH, sogar besser als das gesamt rFLV und die sonographisch
bestimmten prognostischer Parameter anderer Arbeiten. Ein Mehraufwand zur
Bestimmung des Parameters ist zumindest an der UMM nicht zu erwarten, da dort
dieser Wert bereits routinemafig in der Auswertung der MRT-Untersuchung erhoben
wird.

Als Fazit bleibt fur diese Arbeit, dass nun auch die mittels fetaler MRT untersuchten,
relativen seitengetrennten FLVs in einer ausreichend grof3en Fallstudie berechnet
wurden und die Gewissheit, dass mit dem kontralateralen relativen Lungenvolumen
ein weiterer Parameter zur Verfligung steht, um den klinischen Verlauf der Feten
bereits frihestmdoglich prognostizieren zu kénnen. Die Sonographie wird aber durch
ihre  breite  Verfugbarkeit und den routinemafligen Einsatz in der
Schwangerschaftsvorsorge weiterhin das diagnostische Mittel sein, mit dem, sofern
keine erschwerten Bedingungen vorliegen, die meisten CDH diagnostiziert werden

und die ersten Prognosen erhoben werden.
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