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Fragestellung

1 FRAGESTELLUNG

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH) entsteht aus einer angeborenen Liicke im
Zwerchfell, durch die Bauchorgane in den Thoraxraum prolabieren. Durch den fetal
entstehenden Prolaps widerfahrt der fetalen Lunge ein Reifungs- und
Wachstumsdefizit. Pranatal kann eine quantitative sowie qualitative (funktionelle)
Lungenreifungsstorung im Sinne einer Lungenhypoplasie festgestellt werden.! Dank
verbesserter pra- und postnataler Therapie ist sowohl die Uberlebensrate nach CDH
als auch die Morbiditit gestiegen.? Komplikationen einer CDH zeigen sich
hauptsachlich durch Gedeihstorungen des Kindes, respiratorische, nutritionale,
muskuloskelettale, neurologische und gastrointestinale Erkrankungen.*> Pulmonale
Komplikationen sowie die Gedeihstorung stellen den wichtigsten Faktor fiir
Mortalitdt und Morbiditdt dar.° Bei gesondertem Blick auf die pulmonalen Folgen
der CDH prasentieren sich bisher besonders die pulmonale Hypoplasie und
obstruktive bzw. restriktive Lungenfunktionseinschrankungen als relevante
Komplikationen. Der klinische Verlauf erstreckt sich von wuneingeschrankter
Lebenserwartung bis hin zu einem frithzeitigen Versterben der Patienten.

Die Pathophysiologie der Lungenfunktionseinschrankung nach CDH ist noch nicht
vollstandig verstanden. Moglicherweise spricht eine fehlende numerische
Entwicklung mit konsekutiver Expansion der Alveolen bei Wachsen des Kindes im
Sinne eines Emphysems eine Rolle. Ein quantitatives Wachstum der Alveolen ist bis
ins achte Lebensjahr moglich. Die Anzahl der Alveolen kann sowohl auf der
betroffenen als auch auf der gesunden Seite bis ins Kindesalter steigen. Die absolute
Anzahl an Alveolen ist geringer verglichen mit einer normalen gesunden Lunge eines
gleichaltrigen Kindes.!!

Unter einem Lungenemphysem versteht man eine dauerhafte Uberdehnung der
Alveolen distal der Bronchioli terminalis, einhergehend mit einer Destruktion der
Alveolarwdande. Dadurch verringert sich trotz initialer Uberdehnung die

Gasaustauschflache. Wahrend des Ausatmens kollabieren durch den Wanddefekt die
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Atemwege. Die Folge ist eine restriktive und im Verlauf obstruktive
Lungenfunktionseinschrankung.

Bislang befassten sich in der Literatur wenige Arbeiten mit dem Zusammenhang
zwischen einer CDH und einem Lungenemphysem. Einige Fallberichte berichten tiber
das Auftreten eines Emphysems bei Patienten nach CDH. Eine systematische
Untersuchung erfolgte von Beel et al. anhand eines neu erstellen CDH CT-Scores,
welcher unter anderem eine radiologisch gemessene verringerte Lungendichte
beinhaltet.!

Die chronischen und in der Lebensqualitét einschrankenden Folgeerkrankungen nach
CDH erfordern ein strukturiertes Follow-up der Patienten, um frith die
einschrankenden Morbiditaten erkennen und kontrollieren zu konnen. Infolgedessen
kann der klinische Verlauf abgeschatzt und gegebenenfalls therapeutisch interveniert
werden.

Zahlreiche pathologische Verdnderungen konnen nicht durch konventionelle
Rontgen-Thorax Aufnahmen detektiert werden. Besser detektieren kann diese eine
Computertomographie des Thorax. Normales Lungengewebe ist in emphysemattsen
Lungen ersetzt durch luftenthaltende Raume wund erscheint damit in der
Computertomographie dichtegemindert. Computertomographisch lasst sich dies
durch erniedrigte Hounsfield-Einheiten (HU) darstellen. Im gesunden Lungengewebe
betragen diese etwa -850 HU, im emphysematosem Gewebe beinahe -1000 HU.'
Anhand dieser Dichteunterschiede kann mittels Computertomographie das Ausmaf3
des Emphysems quantifiziert werden. Frithere Studien bei Erwachsenen konnten
zeigen, dass per Computertomographie das Ausmaff und die Schwere von
Emphysemen prazise gemessen werden konnen und die Ergebnisse reproduzierbar
sind.’* Genau bestimmen lassen sich das Lungenvolumen, die Atemwege und die
Lungendichte.’> Um den Progress eines Lungenenmphysems zu beobachten, ist die
computertomographische Densitometrie sensitiver als andere Messmethoden. Die
Densitometrie korreliert beispielsweise bei COPD-Patienten mit den spirometrischen

Untersuchungsbefunden und der Schwere des Empyhsems und tibertrifft ein visuelles
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CT Scoring.’*® Um emphysematdses Gewebe per CT-Densitometrie zu identifizieren,
konnen mehrere Parameter bestimmt werden. Neben der Bestimmung des
Lungenvolumens ist die mittlere Lungendichte (MLD, Mean Lung Density) von
Interesse. Bei einem Lungenemphysem ist dieser Wert typischerweise verringert. Er
kann falsch-negativ ausfallen, wenn in der Lunge Areale mit vermehrter Dichte
vorhanden sind wie beispielhaft bei einer Pneumonie. Besser geeignet ist daher der
Emphysemindex bzw. das Low-attenuation Volume (LAV). Es zeigt den Anteil des
Lungenparenchymes, dessen Dichtewerte unter einem bestimmten Schwellenwert
liegen (in dieser Arbeit -950 HU).1*-2!

In der Literatur finden sich wenige Untersuchungen zu einer quantitativen CT-
Untersuchung bei péddiatrischen Patienten. Diese Untersuchungen erstrecken sich
meist auf Untersuchungen von Patienten mit bronchopulmonaler Dysplasie oder
zystischer Fibrose.?> # Eine Untersuchung von Lungenemphysemen durch eine
quantitative CT-Untersuchung erfolgte bislang durch Beel et al. anhand eines CDH
CT-Scores und verglich ihn mit klinischen Parametern.!?

Diese Arbeit hat sich zum einen das Ziel gesetzt die Realisierbarkeit der
computertomographischen Quantifizierung eines Lungenemphysems nach CDH zu
iberpriifen. Zum anderen soll evaluiert werden, ob Patienten auf der ipsilateralen
oder kontralateralen Seite ein Lungenemphysem entwickeln. Hierfiir werden
innerhalb des Patientenkollektivs beide Seiten densitometrisch miteinander
verglichen. Zusatzlich folgt der Vergleich mit einer altersgleichen Kontrollgruppe.
Weiterhin sollen verschiedene Parameter zur Bestimmung eines Emphysems in ihrer

prognostischen Wertigkeit beurteilt werden.
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2 EINLEITUNG

2.1 Grundlagen der kongenitalen Zwerchfellhernie

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH) ist definiert durch die kongenitale
Verlagerung von Bauchorganen in den Thoraxraum und einer ipsilateral betonten
Lungenhypoplasie.

Prinzipiell erfiillt das Zwerchfell (Diaphragma) zwei Aufgaben. Es funktioniert zum
einen als primdrer Atemmuskel, zum anderen dient es als physikalische Barriere
zwischen Thorax- und Bauchhohle. Eine fehlerhafte Entwicklung des Zwerchfells

kann zu einer CDH fiihren und daher gilt dieser Entwicklung besonderes Interesse.
2.1.1 Physiologische Entwicklung des Zwerchfells

Wiahrend der Embryonalperiode entsteht das Zwerchfell zwischen der vierten und
zwolften Entwicklungswoche aus Anteilen des Septum transversum, der
Pleuroperitonealmembran, dem dorsalen Mesenterium des Osophagus sowie aus

Anteilen der Kérperwand.

Septumn transversum - Centrum tendineurm

__— V. cavainferior

D Mesenterium des f_ﬁsophagus
——— (sophagus

. Pleuroperitonealfalten und -membranen

— Morta

D Muskulatur aus der lateralen Kérperwand E T Zwerchfellschenkel

Abb. 2.1 Zwerchfell eines Neugeborenen aus kaudaler Amnsicht. Visualisierung der unterschiedlichen
Zwerchfellkomponenten und ihrer embryonalen Herkunft (Quelle: Moore, Persaud, Embryologie (2013))
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Das Septum transversum, eine mesenchymale Falte, beginnt sich ab etwa 4 Wochen
Gestationsalter zu entwickeln. Dieses wachst von der ventralen Thoraxwand nach
dorsal. Von posterolateral ausgehend entwickeln sich nach zentral beidseits weitere
Falten, die Plicae pleuroperitonealis, und werden zur Pleuroperitonealmembran. Das
sich zuletzt verschliefende Dreieck wird pleuroperitonealer Kanal genannt. Der
Verschluss des pleuroperitonealen Kanals vollzieht sich, wenn das Septum
transversum mit dem 6sophagealen Mesenterium und der Pleuroperitonealmembran
fusioniert. Das Zusammenwachsen dieser Membranen geschieht um die achte
Woche der Gestation. Der rechtsseitige Ductus pleuroperitonealis verschliefst sich vor
dem linken.?* % Es formiert sich die mesenchymale Grundstruktur des Zwerchfells. Ab
der neunten Entwicklungswoche wandern muskuldre Vorlduferzellen, die
Myoblasten, ein. Diese differenzieren sich anschlieffend zu quergestreifter Muskulatur
und bilden den muskuldaren Anteil des Zwerchfells. Der Nervus phrenicus wandert
von kranial nach kaudal mit?* 2 Das Septum transversum wird spater zum
bindegewebigen Anteil des Zwerchfells, dem Centrum tendineum.

In Jedem dieser Schritte konnen Storungen hervortreten, die zur Entwicklung einer

CDH fiihren konnen.
2.1.2 Pathogenese der kongenitalen Zwerchfellhernie

Da die Fehlbildung in den meisten Fallen keine echte Hernie mit Bruchsack ist, sollte
von einem Zwerchfelldefekt gesprochen werden. In der Literatur hat sich der Begriff
der CDH fiir diese Entitdt durchgesetzt und soll deshalb in dieser Arbeit weiterhin
Verwendung finden. Die echte Zwerchfellhernie zeichnet sich durch einen Bruchsack
aus. Sie tritt auf, wenn das Einwandern von Myoblasten in das Zwerchfell ausbleibt.
Die prolabierten Bauchorgane sind von einem Bruchsack aus parietalem Peritoneum
umgeben. Bei hypoplastischer Muskulatur des Zwerchfells entsteht die kongenitale

Zwerchfellrelaxation.?
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Beim Zwerchfelldefekt fehlt dieser Bruchsack, da die Organe durch eine Liicke im
Zwerchfell hindurchtreten. Diese Liicke kann von kaum zu bemerkenden Defekten bis
hin zur kompletten unilateralen Agenesie des Zwerchfells reichen.”

Wie oben erwidhnt, findet der rechtsseitige Verschluss friiher als der linksseitige statt.
Moglicherweise ist das der Grund, weshalb linksseitige CDH haufiger sind. In der
Entwicklung des Zwerchfells verschliefit sich der pleuroperitoneale Kanal zuletzt.
Persistiert dieser Kanal, bildet sich die am h&ufigsten auftretende Bochdalek-Hernie
dorsolateral aus. Die linksseitige Bochdalek-Hernie tritt in 85 % auf und rechtsseitig in
13 %. Bilaterale Defekte machen einen Anteil von 1 bis 2 % aus.3* 3 Deutlich seltener
ist ein anteriorer Defekt. Linksseitig wird er Larrey-Hernie, rechtsseitig Morgagni-
Hernie genannt.?> 3 Linksseitig prolabieren insbesondere Magen, Darm und Milz, auf
der rechten Seite hauptsachlich Leber- und Darmanteile. Hernierte Leberanteile bei
linksseitiger CDH gelten als prognostisch ungiinstiges Zeichen.3*

Die Pathogenese der CDH ist nicht vollstindig verstanden. Es existieren mehrere
Hypothesen zum Pathomechanismus der Entstehung einer CDH. Im Folgenden soll
ein kurzer Uberblick {iber diesen gegeben werden.

Zum besseren Verstandnis der Entstehung einer CDH und der Lungenentwicklung
stehen im Wesentlichen zwei Tiermodelle zur Verfiigung. Die teratogenen Effekte des
Herbizids Nitrofen (2,4-Dichlorphenyl-4'-nitrophenylether) werden in Nagern wie
Mausen und Ratten genutzt, um eine CDH zu provozieren.? 3 Zudem kann
chirurgisch in Hasen oder Schafen eine artifizielle Zwerchfellhernie kreiert werden.
Die chirurgischen Modelle greifen erst spat in die Entwicklung der Lungen und des
Zwerchfells ein und sind daher weniger geeignet die Pathogenese der CDH zu
verstehen.

Nach Nitrofen-Gabe entstehen neben einer CDH wenige Tage vor dem
physiologischen Verschluss des Zwerchfells abnormale Lungenentwicklungen wie
Hypoplasien und machen das Modell dadurch vergleichbar mit der Situation im
menschlichen Korper. Es sind der Index von Lungengewicht-zu-Korpergewicht (lung-

to-Head-ratio, LHR) und die radiale Anzahl an Alveolen signifikant erniedrigt.?”

10



Einleitung

Verschiedene Arbeiten mit Nitrofen konnten zeigen, dass der Ursprung der
Entstehung einer Hernie im amuskuldaren Anteil der Pleuroperitonealmembran liegt
und nicht wie zuvor vermutet im fehlerhaften Einwachsen der Myoblasten begriindet
ist.2

Es wird vermutet, dass der Pathogenese der humanen CDH und den artifiziell durch
Nitrofen provozierten Fallen von CDH eine Storung im Retinsdure-Stoffwechselweg
(Vitamin A-Saure) zugrunde liegt. Retinsauren spielen eine wichtige Rolle in der
Gewebeentwicklung und Differenzierung unzahliger Organe. In Ratten mit
dietatischem Vitamin A-Mangel war die Rate von Neugeborenen mit CDH signifikant
erhoht.® # In mit Nitrofen behandelten Ratten konnte die Inzidenz einer CDH durch
Vitamin A-Zufuhr erniedrigt werden. Verursacht wird dies moglicherweise durch
Downregulation der Retinol Dehydrogenase 2 (RALDH?2). Dieses Schliisselenzym ist
notwendig fiir die Synthese von Retinsduren und im sich entwickelnden Zwerchfell
exprimiert.*! Erhohte Raten an CDH und Lungenhypoplasien konnten in neueren
Studien mit Knockout-Méausen fiir verschiedene ausgeschaltete Gene im Retinsdure
Stoffwechselweg wie COUP-TFIL, einem Downstram target fiir retinoid signaling,
festgestellt werden.#> 43

Diese Ergebnisse aus Tiermodellen sind nur eingeschrankt auf den Menschen
ibertragbar. 1998 konnte gezeigt werden, dass in Neugeborenen unmittelbar nach
Geburt der Plasmaspiegel fiir Retinol und Retinol-bindendes Protein (RBP) um 50 %
im Vergleich zu ihrer gesunden Kontrollgruppe reduziert waren.* Es ist noch ein
grofier Forschungsaufwand noétig um dies abschlieffend beantworten konnen.

Zur weiteren Vertiefung der Pathogenese der CDH soll auf weiterfiihrende Literatur
verwiesen werden. 45 4

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Pathogenese der CDH nicht
abschlieflend geklart ist. Es ist ein multifaktorielles Zusammenspiel anzunehmen. Am
ehesten fiihrt eine genetische Veranlagung in Kombination mit Umwelteinfliissen zur

Entstehung einer Zwerchfellhernie.
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2.1.3 Physiologie der Lungenentwicklung

In diesem Kapitel soll die physiologische Entwicklung des Bronchialsystems und des
Lungenparenchyms dargestellt werden

Mit der Ausbildung der medianen Laryngotrachealrinne Mitte der vierten Woche an
der ventralen Wand des Vorderdarms beginnt die Entwicklung des respiratorischen
Systems. Durch eine Vertiefung dieser Rinne bildet sich die Lungenknospe. Es bildet
sich das Septum osophagotracheale aus der Osophagotrachaelfalte, welches zur
getrennten Bildung von Osophagus und Laryngotrachealschlauch fiihrt.

Folglich stammt das Epithel samt Driisen von Larynx, Trachea und Lunge aus dem
Entoderm des Vorderdarmes. Das Bindegewebe, die Knorpeln, Muskeln, Blut und
Lymphgefifie von Trachea und Bronchien entstehen aus viszeralem Mesoderm des
Vorderdarms.

Am distalen Ende des Laryngotrachealschlauchs bildet sich die Trachealknospe aus.
Aus dieser bilden sich zu Beginn der 5. Woche 2 primare Bronchialknospen. Diese
formen sich zu den 2 groflen Stammbronchien. Aus diesen gehen Lappen- und
Segmentbronchien hervor, die ins Parenchym vorwachsen. Rechts entstehen 10 und
links 8 bis 9 Segmentbronchien, die mit dem Parenchym eine Anlage eines
Lungensegments bilden. Sie verzweigen sich in immer weitere Segmentbronchien bis
in der 24. Schwangerschaftswoche 17 Generationen von Bronchialverzweigungen
entstanden sind. Nach der Geburt bilden sich weitere Generationen aus, bis etwa 24
Verzweigungsgenerationen vorhanden sind. Durch diesen Mechanismus entsteht ein
grofies Netz an Hohlrdumen in der Lunge. Die fiir den Gasaustausch wichtige
Architektur der Blut-Gas-Schranke entwickelt sich anderweitig.

Dieser Prozess der Lungenentwicklung lasst sich in vier Phasen einteilen und lauft
nicht in jedem Lungenabschnitt gleichzeitig ab.

Von der 6. bis 16. Woche spricht man von der pseudoglanduldren Phase. Hierbei
entstehen der Atemweg des unteren Atemtraktes von den Bronchien bis einschlieslich

zu den Bronchioli terminales.
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Daran schliefst sich die kanalikuldre Phase bis zur 26. Entwicklungswoche an. Hier
erfahrt die Lunge eine starke Vaskularisation. Die Lumina der Atemwege werden
erweitert. Es bilden sich die Bronchioli respiratorii samt Ducutus alveolares, der
respiratorische Anteil des Bronchialbaums, aus. Da sich die einzelnen Phasen
iiberschneiden und sich einige Lungenabschnitte gegen Ende dieser Phase in der
folgenden Phase befinden, ist ein Uberleben der Frithgeborenen am Ende dieser Phase
bei intensivmedizinsicher Therapie in einigen Fallen moglich.

Bis zur Geburt folgt die sakkuldre Phase. Aus den Ductus alveolares gehen die Sacculi
terminales, die primitiven Alveolen, hervor. Das anfangs kubische Epithel der Sacculi
transformiert sich in Plattenepithel in Form von Pneumozyten vom Typ-1. Parallel
proliferiert in Ndhe der Alveolen das Kapillarnetz und dehnt sich bis in die Sacculi
terminales aus. Nebenbei bilden sich vereinzelt Pneumozyten vom Typ-2 aus, die
Surfactant produzieren. Surfactant ist ein Gemisch aus Proteinen und Phospholipiden.
Es tberzieht das Epithel der Sacculi terminales und vermindert die
Oberflachenspannung. Um die 20. Woche beginnt die Produktion von Surfactant,
ausreichend produziert wird es erst in der spaten Fetalzeit.

Zuletzt folgt die alveoldre Phase ab der circa 32. Woche, die sich bis ins achte
Lebensjahr erstreckt. Hierbei entsteht der Hauptanteil der Alveolen. Das Epithel der
Ductus alveolares und Sacculi terminales entwickelt sich zu einem diinnwandigen
Plattenepithel und Kapillaren sprossen ein. Ist die entstehende alveolokapilldre
Membran diinn genug, ist ein Uberleben des Frithgeborenen moglich sofern
hinreichend Surfactant gebildet wird.

Postnatal besitzt das Neugeborene etwa 50 Millionen Alveolen. Im Erwachsenenalter
sind es etwa 300 Millionen. Folglich entsteht die Mehrzahl der Alveolen postnatal. Bis

zum 8. Lebensjahr entstehen kontinuierlich unreife Alveolen.*”
2.1.4 Histologie der Lunge

Die Bronchien verzweigen sich von der Trachea aus bis zu den Alveolen etwa 21 bis

23-mal. Circa 15 Verzweigungen beschranken sich dabei auf den konduktiven, den
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luftleitenden Teil. Die restlichen Verzweigungen entfallen auf die Bronchioli
respiratorii und Ductus alveolares.

Enthalten die Wande der Zweige des Bronchialbaums Knorpelgewebe und
seromukdse Driisen, werden sie als Bronchien bezeichnet. Fehlen diese, nennt man sie
Bronchiolen.

Der konduktive Teil erstreckt sich von den Hauptbronchien iiber die Lappen- und
Segmentbronchien bis zu den Bronchioli terminales. Sie sind die Endstrecke der
ausschliefSlich konduktiven Luftwege. Es schlieflen sich die Bronchioli respiratorii an,
die sich in etwa 3 Generationen aufteilen. Es folgen die Ductus alveolares, die nach 5
Generationen in den Sacculi alveolares enden.

Als Azinus bezeichnet man alle Luftraume, die einem Bronchiolus terminalis anhangig
sind. Sie weisen einen Durchmesser von etwa 0,5 cm auf. Ein Azinus besteht aus
mehreren 1000 Alveolen.

3 bis 5 Azini bilden einen Lobulus. Er besitzt einen Durchmesser von circa 2 cm und
wird von einem préaterminalen Bronchiolus versorgt. Makroskopisch sind sie durch

die interlobuldren Septen als Netzmuster erkennbar.
2.1.5 Pathogenese der Lungenentwicklung

Frither vermutete man die Ursache der abnormen Lungenentwicklung in einem
Platzmangel durch die prolabierten Organe und einer Kompression der Lunge durch
hernierte Organe. Diese Theorie besitzt nicht mehr uneingeschrankte Richtigkeit.
Anhand der oben beschriebenen Tiermodelle konnte gezeigt werden, dass die
Lungenentwicklung betroffen ist, bevor eine Zwerchfellhernie entsteht und die
Lungen durch mechanische Kompression beeintrachtigt werden konnen.

Heutzutage geht man von einer ,Dual hit“-Hypothese aus.! * ¥ Umgebungsfaktoren
tithren mit fetalen genetischen Veranderungen zu einem , first hit” beider Lungen.
Dieser tritt vor der Entwicklung des Zwerchfells in der pseudoglanduldren Phase ein.!
Das Zwerchfell verschliefSt sich nicht und die Lunge entwickelt sich anormal. Der

,second hit” beschrankt sich auf die betroffene Lunge. Erkladrbar ist er durch die
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behinderte fetale Atembewegung durch die hernierten Organe in den Thorax. Ist der
Defekt grof3, prolabieren viszerale Organe frither und vermehrt in den Thorax.
Gegebenentfalls finden sich Milz und linker Leberlappen im Thorax. Dadurch ist die
Atemexkursion deutlich eingeschrankt.

Neben der quantitativen Reduzierung des Lungenparenchyms ist das Lungengewebe
qualitativ unausgereift. Laut Keller et al. ist postnatal die CDH mit einer bilateralen
Lungenhypoplasie  assoziiert. = Die ipsilaterale Enge fiihrt zu einer
Mediastinalverschiebung und schrankt konsekutiv den kontralateralen Hemithorax
ein.! Eine fehlerhafte Lungenentwicklung induziert hingegen keinen direkten Defekt
des Zwerchfells.> 5!

Bei Patienten mit CDH lasst sich eine Reduktion beziiglich des Lungenvolumens, der
Bronchialverzweigungen und der Alveolen feststellen.> %

In der ipsilateralen Lunge ist eine verminderte praazinire Verzweigung der
Atemwege um 1 bis 2 Drittel im Gegensatz zu gesunden Lungen zu beobachten.
Ebenfalls ist der Durchmesser des Stammbronchus reduziert.>

Neben den oben beschriebenen Auswirkungen auf das Lungengewebe hat die CDH
auch Folgen auf die pulmonale Gefdfsversorgung. Die Anzahl der Lungengefafse des
Kapillarbetts ist reduziert und die Lungenperfusion vermindert.5> 5% -5

Eine bis in die Peripherie reichende Mediahyperplasie ldsst sich zeigen. Bei Menschen
mit addquater Lungenentwicklung werden die grofien Gefdfse zentral reguliert.
Peripher ist keine glatte Muskulatur an den Gefiafien vorhanden. In Lungen von CDH-
Patienten findet sich diese periphere glatte Muskulatur. Das GefafSlumen verengt sich
und die Flastizitit der Gefdfse sinkt. Die relative sympathische Innervation im
Gegensatz zur parasympathischen ist erhoht.®® Daraus ergibt sich ein erhohter
Gefaflwiderstand, der zu einer pulmonalen Hypertonie (PHTN) fiihren kann.

Die Lungen- und Gefdflentwicklung gehdren eng zusammen. DeMello et al. und
Hislop et al. zeigten in ihren Arbeiten, dass die Alveolarentwicklung hauptséachlich

von der Gefafsentwicklung und des Kapillarbetts abhangig ist.c! ¢
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Ein kongenitaler Surfactantmangel wird kontrovers diskutiert. Vieles spricht dafiir,
dass eine sekundare Inaktivierung des Surfactant unter Beatmung entsteht.®> ¢ Der

relative Mangel an Surfactant wurde auch in der kontralateralen Lunge beobachtet.
2.1.6 Definition und Pathogenese des Lungenemphysems

Das Lungenemphysem ist definiert als eine irreversible Erweiterung der Luftraume
der Lunge distal der Bronchioli terminales infolge einer zerstorten Lungenarchitektur,
insbesondere der Interalveolarsepten.®® Neben der Lungenarchitektur sind die
Gasaustauschflachen und pulmonalen Kapillaren betroffen, ohne offensichtliche
Lungenfibrose.®

Der enzymatische Abbau der Interalveolarsepten erfolgt durch Proteasen aus
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten. Es kommt zum Untergang der
elastischen und kollagenen Fasern der elastinfaserhaltigen Interalveolarsepten.
Konsekutiv entsteht eine Lungeniiberblahung durch Ausweitung der Alveolaren. Das
Gefaflbett und dadurch die Gasaustauschflache vermindern sich. Die elastischen
Riickstellkréfte der Lunge und der radidre Zug auf die Bronchiolen verringern sich
durch den Verlust der Elastizitat, was das exspiratorische Kollabieren des Lumens der
Atemwege zur Folge hat.””

Die Destruktion des Parenchyms fiithrt zu einer verkleinerten alveoldren
Ditfusionsflache und zu einem geringeren Kapillarvolumen. Die Diffusionskapazitat
nimmt ab durch eine verkiirzte Kontaktzeit. Quantifiziert werden kann dies durch
Zunahme des Residualvolumens (RV), einer Abnahme der Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat (DLCO) und der Abnahme von forciertem Exspirationsvolumen
in einer Sekunde (FEV1) und ihrem Quotienten zur Vitalkapazitat (FEV1/VC).6870

Ein weiterer moglicher Weg der Pathogenese zur Entwicklung eines
Lungenempyhsems liegt in der Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie
(BPD). Entstehen kann diese durch Risikofaktoren wie Lungenhypoplasie,
Sauerstoffgabe und verlangerte Ventilationszeiten in frithen Lebenstagen. Es ist durch

Arbeiten am Tiermodell und humanen Studien bekannt, dass die BPD mit einem

16



Einleitung

Schaden der Lungenalveolen assoziiert ist.”! Konsekutiv fiihrt dieser Alveolarschaden
zur Erweiterung des Alveolarraums, gefolgt von einem Lungenemphysem.

Es konnen zwei unterschiedliche pathogenetische Wege zur Entwicklung eines
Lungenemphysems fithren: das anormale quantitative alveoldre Wachstum und die

durch BPD assoziierte morphologische Schadigung der Alveolen.
2.1.7 Epidemiologie der CDH

Die Pravalenz betragt zwischen 0,17 pro 1000 Geburten und 0,57 pro 1000 Geburten.”
77 Diese Diskrepanz rithrt unter anderem daher, dass in klinischen Studien
uiblicherweise ausschliefslich lebend geborene Patienten aufgenommen werden, in
populationsbasierten post mortem Studien Fehl- und Totgeburten mitgezahlt
werden.” Bei klinischen Studien versterben viele Patienten bevor sie in die Studie zur
Behandlung aufgenommen werden konnen.

Die Mortalitdt der CDH bewegt sich weiterhin auf einem hohen Niveau.> 7 8 In der
Erfassung der Mortalitdt ergeben sich Differenzen zwischen den einzelnen Studien.
Diese erstrecken sich von 8 % bis 79 %.5%> Mah et al. zeigten diesen Effekt der ,hidden
mortality” in neueren Studien.® Populationsbasierte = Arbeiten zeigten
Uberlebensraten von 32 % (Colvin et al., 2005) respektive 58 % (Mah et al., 2009), bei
krankenhausinterner Auswertung der Institutionen 80 % (Colvin et al, 2005) bzw.
67,2 % (Mah et al.,, 2009). Dieser Effekt beruht auf Tot- und Fehlgeburten sowie
Interruptiones.” 8

Skari et al. hatten sich 2000 in einer Metaanalyse mit dieser Diskrepanz beschaftigt und
gingen auf das von Harrison 1978 gepragte Konzept der , hidden mortality” ein.®® Die
Diskrepanz zwischen der klinisch feststellbaren Mortalitit von CDH und der
retrospektiv post mortem ermittelten Mortalitdt aller Falle wird mit diesem Konzept
beschrieben.

In grofSen Zentren konnte die Mortalitat stark gesenkt werden und betrdgt derzeit

etwa 20-30 %.%%° Die Populationsbasierten Studien zeigen weiterhin eine Mortalitat
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von bis zu 75 %, wobei in einigen Studien Kinder mit zusatzlichen Fehlbildungen in
die Studie mit einbezogen sind.®

Eine geringere Mortalitat zeigt sich bei Patientin mit isolierter CDH verglichen mit
Patientin mit zusatzlichen Fehlbildungen. Begriindet werden kann dies dadurch, dass
Feten mit zusatzlichen Fehlbildungen ein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten aufweisen
und auch die erhohte Mortalitdt durch die zusatzlichen Fehlbildungen miteinbezogen
werden.”

Skari et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass rechtsseitige Hernien ein hoheres
Mortalitatsrisiko besitzen als linksseitige.®® Andere Studien zeigten eine bessere

Prognose beziehungsweise keinen Unterschied.”!

2.1.8 Diagnostik der CDH

2.1.8.1 Pranatale Diagnostik

60-70 % der Patienten mit CDH werden pranatal diagnostiziert.” %> Die bevorzugte
primare Diagnostik ist hierbei die hochauflosende Sonographie als Screeningmethode.
Haufig lassen sich direkt die hernierten Abdominalorgane darstellen. Indirekte
Zeichen, die auf eine CDH hindeuten, sind ein Mediastinalshift, als Verlagerung des
Mediastinums, ein Polyhydramnion, ein abnormes oberes Abdomen oder assoziierte
Fehlbildungen.® %

Nach Colvin und Gallot ist ab der 18. SSW eine Herniation sichtbar.” * Besonders
geachtet wird auf die thorakale Leberposition sowie die Lung-to-head ratio (LHR).”"
%97 Die Abgrenzung der Leber kann sonographisch schwierig und das Volumen der
fetalen Lunge nicht eindeutig messbar sein. Dann kann eine
magnetresonanztomographische Untersuchung der Mutter bzw. des Feten
durchgefiihrt werden.”® Diese Messungen lassen die Patienten in Risikogruppen
unterteilen und haben einen Einfluss auf das perinatale Management der Patienten.
Zur Hochrisikogruppe und mit einer schlechten Prognose einhergehend zihlen

folgende pranatale Prognosefaktoren:
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Ein sonographisch erkennbarer Defekt vor der 25. SSW deutet auf einen grofSen Defekt
hin. Intrathorakale Leberanteile, ein niedriges fetales Lungenvolumen bzw. eine
geringe LHR, ein hypoplastischer linker Herzventrikel, ein niedriges Geburtsgewicht
sowie ein Hydrops fetalis.” Das Uberleben sinkt von 93 % auf 43 %, wenn sich der

linke Leberlappen intrathorakal befindet.!®

2.1.8.2 Postnatale Diagnostik

Um die sntsprechende Therapie einer CDH anzustreben, ist eine pranatale
Diagnosesicherung als wichtig anzusehen. Postnatal ldsst sich ein pathologischer
APGAR-Score feststellen. Klinisch zeigt sich ein kleines Abdomen, schwere Dyspnoe,
exspiratorisches Stohnen oder eine Zyanose. Auskultatorisch konnen ein fehlendes
Atemgerdausch tiber den hernierten Abdominalorganen im Thoraxraum und eine
intrathorakale Darmperistaltik imponieren.

In der Bildgebung sind die Sonographie und die konventionelle Rontgen-
Ubersichtsaufnahme des Thorax von Bedeutung. Dabei ist die Grofe der ipsilateralen
Lunge radiologisch bestimmbar. Es kann sich ein Enterothorax, ein mit Magen- und
Darmanteilen gefiillter Thoraxraum, darstellen. In 10 % bis 50 % der Falle finden sich

begleitend kardiale Fehlbildungen.!0"102
2.1.9 Therapie der CDH

Verbesserte Uberlebensraten durch optimiertes pra- und postnatales Management
iiber die letzten Dekaden konnten erreicht werden. Besonders bei Patienten mit
schwerer Lungenhypoplasie, pulmonaler Hypertension und chronischer
Lungenerkrankung konnte die Mortalitdt vermindert werden.!®

Dies lasst sich zurilickfithren auf verbesserte intensivmedizinische MafSnahmen.
Vermehrt finden dabei Anwendung die ,gentle ventilation” mit Hochfrequenz-
Ventilation, ECMO und verbesserte supportive Therapieansatze.” 1% 15 Eine

gesunkene Mortalitat ist mit einer erhohten Morbiditat verbunden.?
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Die Therapie der CDH beruht auf 2 Prinzipien. Zum einen ist eine pranatale

intrauterine Therapie moglich, zum anderen ein postnatales Vorgehen.

2.19.1 Préanatale intrauterine Therapieoptionen

Feten mit einer angeborenen Trachealstenose zeigen eine Lungenhyperplasie.l% 107
Anhand dieser Beobachtung wurde die Trachealokklusion als Therapiekonzept
entwickelt. Experimentell konnte gezeigt werden, dass bei fetalen Lammern der
Verschluss der Trachea den Abfluss pulmonal produzierter Amnionfliissigkeit
verhindert. Daraus resultiert eine signifikante Zunahme des Lungenvolumens.!% 10
Durch pranatale Trachealokklusion lédsst sich experimentell der im Zuge einer CDH
entstandenen Lungenhypoplasie entgegenwirken.!”” Bei humanen Feten zeigt sich eine
geringere Mortalitdt, die klinische Relevanz wird noch diskutiert.!1*-112

Generell hat sich die fetale Chirurgie von offenen Verfahren hin zu geschlossenen
minimal-invasiven Verfahren entwickelt."!® Etabliert hat sich die Trachealokklusion
mittels Fetoskop (,fetal endoscopic tracheal occlusion”, FETO). Fetoskopisch wird
iiber einen Trokar in der Bauchwand der Mutter ein Endoskop mit Ballon in die fetale
Trachea eingefiihrt und dort entfaltet.!* Fiir die Entfernung des Ballons existieren
unterschiedliche Verfahren. Bei der , ex utero intrapartum” (EXIT) Technik werden bei
der Geburt des Kindes mittels Sectio caesarea zundchst Kopf und Oberkorper
entbunden. Damit kann eine Versorgung des Kindes durch den maternalen Kreislauf
gewahrleistet werden. Der Ballon wird entfernt, die Lunge abgesaugt und es kann eine
Intubation eingeleitet werden. Andererseits kann der Ballon pranatal mittels Fetoskop,
dquivalent zur Implantation, entfernt oder pranatal sonographisch gesteuert punktiert
werden. Unmittelbar nach vaginaler Entbindung lasst sich der durch Punktion oder
Tracheoskopie zerstorte Ballon entfernen.!!!

Implantiert werden sollte der Ballon zwischen der 26. und 29. Schwangerschaftswoche
und langer als 4 Wochen im Fetus verbleiben. Ein vorzeitiger Blasensprung und haufig

damit einhergehende Friihgeburtlichkeit sind die Hauptkomplikationen dieses
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Verfahrens.!! FETO ist nur bei Hochrisikopatienten mit schlechter Prognose, wie einer
kleinen Lung-to-head-ratio (LHR) oder geringem Lungenvolumen indiziert. Ob
Patienten mit kleinem Lungenvolumen von der Therapie profitieren, ist noch nicht

abschliefiend geklart.!®

2.1.9.2 Postnatale Therapieoptionen

Der Zeitpunkt der Geburt sowie der Geburtsmodus werden noch kontrovers
diskutiert. Arbeiten von Hutcheon et al., Odibo et al. und Safavi et al. konnten keine
eindeutigen Daten liefern.% 16117

Hautig wird der Geburtsmodus an der lung-to-head-ratio (LHR) festgemacht. Betragt
die LHR mehr als 1,5 ist eine Spontangeburt moglich.!® Entsprechend der Leitlinien
des National Institutes of Health (NIH) ist die Gabe von Steroiden zur vorzeitigen
Lungenreife nur unter bestimmten Voraussetzungen empfohlen, wie vorzeitigen
Wehen oder drohender Frithgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche.!’ Die
Intubation erfolgt unverziiglich postpartal, um eine Dilatation des Magendarmtraktes
durch Maskenbeatmung zu vermeiden.!”® Ebenfalls sollen pulmonale Hypertonie,
Mediastinalverlagerungen sowie Azidosen vermieden werden. Wie oben erwahnt
ergibt sich aus der aktuellen Studienlage keine Evidenz fiir eine prophylaktische
Surfactantgabe.'® Vielmehr erhoht sich neben der Mortalitdt bei Frithgeborenen auch
der ECMO-Bedarf sowie die Zahl von Lungenerkrankungen.!8 121 122

Unter bestimmten Kriterien kann eine ECMO-Therapie (extrakorporale
Membranoxygenierung) indiziert sein.!?

Der operative Verschluss des Zwerchfells kann durch mehrere Techniken erfolgen
und erfolgt im Anschluss an die intensivmedizinische Stabilisierung.

Es kann ein offenes oder minimal-invasives Verfahren gewahlt werden. Beim offenen
Verfahren kann der Zugang per Laparotomie oder Thorakotomie erfolgen. Der
Verschluss kann tiiber das Einbringen eines Patches oder per Direktnaht erfolgen.

Uneinigkeit herrscht in der Literatur {iber die geeignete chirurgische Technik.!2+12¢
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Zusammenfassend  besteht das  Therapieregime aus einer primdren
intensivmedizinischen Behandlung mit Kreislaufstabilisierung der Patienten.
Sekunddr kann eine operative Reparatur des Zwerchfelldefektes nach klinischer

Stabilisierung des Kreislaufes erfolgen.!?
2.1.10 Auswirkungen der CDH auf die Entwicklung des Kindes

Die CDH nimmt auf die Entwicklung zahlreicher Organe Einfluss. Die Morbiditdten
lassen sich in Gedeihstorungen sowie respiratorische, nutritionale, muskuloskelettale,
neurologisch-kognitive und gastrointestinale Erkrankungen einteilen und begleiten

die Patienten bis weit {iber die Neonatalperiode hinaus.?

2.1.10.1 Kardiale Morbiditat

Das Herz wird durch die CDH durch eine verminderte Auswurfleistung der linken
Herzkammer beeintrachtigt. Dies ldsst sich durch eine Echokardiographie
diagnostizieren. Eine CDH korrelierte mit weiteren Fehlbildungen. Es handelt sich
insbesondere um einen Ventrikelseptumdefekt, eine Fallot-Tetralogie, eine

Aortenisthmusstenose oder um univentrikulare Fehlbildungen des Herzens.!%!

2.1.10.2 Pulmonale Morbiditat

Nach ihrer initialen Hospitalisierung benotigen die Patienten haufig weiterfithrende
Therapien ihrer chronischen Lungenerkrankungen wie Bronchospasmen, pulmonaler
Hypertension, Aspiration, Pneumonie oder pulmonaler Hypoplasie. Die Inzidenz von
chronischen Lungenerkrankungen betragt etwa 33 % bis 52 %. Die meisten Patienten,
die eine CDH iiberleben, erfahren eine klinische Verbesserung ihrer pulmonalen
Komplikationen mit der Zeit.!*1? Im 1. Jahr nach der Geburt erleiden etwa 7 Prozent
der Kinder nach CDH eine Pneumonie.!?” 128

Beinahe jedes 4. Kind erleidet im Alter von 5 Jahren obstruktive

Atemwegserkrankungen und einige Patienten leiden an pulmonaler Hypertension
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iiber Monate bis Jahre. Die pulmonale Hypertension gilt als Risikofaktor fiir ein
frithzeitiges Versterben, wenn sie iiber die ersten Wochen postpartum persistiert.!30-132
Etwa 50% der erwachsenen Patienten =zeigen in Untersuchungen eine
Beeintrachtigung ihrer Lungenfunktion.* 127133

Mittels Lungenszintigraphie kann zur Diagnostik von Lungenerkrankungen
eingesetzt werden, wie einem Lungenempyhsem, einer Lungenembolie oder bei
COPD. In Ventilations-Perfusions Aufnahmen konnten persistierende abnormale
Lungenfunktionen gezeigt werden? 132 134 1% FEin Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnis kann bis jenseits des 5. Lebensjahres persistieren, besonders wenn eine
Reparatur des Patches erforderlich war.'* Bei vielen Kindern ist eine Therapie mit
Sauerstoff erforderlich, insbesondere wenn sie initial auf eine ECMO und
Patchverschluss angewiesen waren.> & 137 Selten ist ein dauerhaftes Tracheostoma
notig.6 130

Eine Identifikation der Neugeborenen, die an einer chronischen pulmonalen
Komplikation leiden, sollte so frith wie moglich begonnen werden. Patienten, die
nicht-invasive Beatmungsassistenz oder Sauerstoffgabe nach dem ersten Lebensmonat
benodtigen, besitzen ein signifikant hoheres Risiko nach Krankenhausentlassung
weiterhin auf Sauerstoffgabe angewiesen zu sein und pulmonale Komplikationen zu
erleiden.!3 1%

Uber die Komplikation eines Lungenemphysems nach CDH findet man in der

Literatur wenige Arbeiten. Meist handelt es sich um einzelne Case Reports.!40-14

2.1.10.3 Gastroosophageale Komplikationen

Gastroosophagealer Reflux kommt bei 45 % bis 90 % der CDH-Patienten vor.” 145148
Erklarbar ist dies durch die anormale Anatomie des Hiatus am gastrodsophagealen
Ubergang infolge der Zwerchfellhernie. Bei einigen Kindern wurde eine dsophageale
Ektasie beschrieben. 70 % dieser Kinder leiden an schwerem gastroosophagealen
Reflux.1® Reflux korreliert mit der Grofie des Defektes und dem Bedarf eines

Patchverschlusses.® 14
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Durch Reflux konnen die oben dargelegten pulmonalen Folgeerscheinungen durch
Aspiration von Mageninhalt aggravieren. Es besteht ein hohes Risiko einer

Osophagitis.!*

2.1.10.4 Gedeihstorung

Die Gedeihstorung ist eine gut dokumentierte kurz- und langfristige Komplikation
nach CDH und zeigt eine Inzidenz von 5 % in den ersten 3 Lebensjahren und betraf
weiterhin 14 % der 5 bis 18-jahrigen Patienten.!™ 12 Muratore et al. zeigten in einer
Arbeit, dass mehr als die Halfte der Patienten mit CDH unterhalb der 25.
Gewichtsperzentile lagen.” Bei Van Meurs et al. waren 40 % der tiberlebenden Kinder
einer CDH mit ihrem Gewicht unterhalb der 5. Perzentile im Alter von 2 Jahren.'?
Viele Patienten unter Wachstumsrestriktionen leiden ist eine enge Uberwachung der
Nahrungsaufnahme mit einer eventuellen Intervention erforderlich.> > 2 Haufig
haben diese Patienten schlechte Techniken der Nahrungsaufnahme und leiden wie
oben beschrieben vermehrt an Reflux. Beides tragt zur ungeniigenden
Nahrungsaufnahme bei.?

Chronische Malnutrition ist assoziiert mit Verhaltensproblemen, Sprachstorungen,

hoheren Infektionsraten und haufigeren Krankenhauseinweisungen.!51%

2.1.10.5 Neurologische und neurokognitive Komplikationen

Patienten mit CDH haben ein erhohtes Risiko neuropathologische Lasionen zu
erleiden wie periventrikuldare Leukomalazie, intrakranielle Himorrhagien oder eine
Vergrofierung der Ventrikel.'* Die Mechanismen dahinter sind kaum verstanden, aber
es liegt der Verdacht einer zentralnervosen Entwicklungshemmung nahe.'>® In beinahe
der Halfte der CDH-Patienten konnte der Nachweis von intrakraniellen Blutungen
gebracht werden.!>”

Signifikante Entwicklungsverzogerungen und Verhaltensauffalligkeiten konnten fiir

viele Patienten gezeigt werden. Uberwiegend betroffen sind Kinder mit grofem
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Defekt des Zwerchfells oder dem Bedarf einer ECMO-Therapie.!*1% Noguhara et al.
beschrieben in  mehr als 33%  ihrer  Patienten @ nach = CDH
Entwicklungsverzogerungen.'® In McGahrens Arbeit zeigten sich 67 % der Patienten
nach ECM-Therapie mit neurologischen Abnormalititen verglichen mit 24 % der
CDH-Patienten ohne ECMO- Therapie.!¢!

Motorische Probleme zeigten sich in 60 % der Einjahrigen und in 73 % der 3-jahrigen
Kinder nach CDH mit und ohne ECMO bei Geburt. Diese Probleme konnen durch die

gesamte Kindheit persistieren. 164166

2.1.10.6 Horverlust

Eine erhohte Morbiditat des sensorineuralen Horverlusts konnte schon durch mehrere
Arbeiten gezeigt werden und kommt bei Kindern mit und ohne Therapie vor.!%% 15167,
168 Unklar ist bislang die Ursache des Horverlustes. Es wird vermutet, dass es unter
anderem mit therapeutischen Mafinahmen zu tun hat, wie Hyperventilation,
ototoxischer Medikation oder neuromuskuldrer Blockade.!® Weitere Risikofaktoren
sind schwere Hypoxdmie, langere Dauer der Ventilation und ECMO-Therapie. Etwa
50 % mit initial unauffalligen Hortest entwickeln im Verlauf der Kindheit einen

Horverlust.170. 171

2.1.10.7 Muskuloskelettale Malformationen

Beschrieben wurden Pectus-Deformititen und progressive Asymmetrien der
Brustwand.!%® %% 172 Dije Inzidenz variiert zwischen 21 % und 48 %. Viele Patienten
benotigen keine chirurgische Therapie. Skoliose trat in 10 % bis 27 % der Patienten

an.158’ 172
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2.1.10.8 Hernienrezidiv

Rezidive von diaphragmatischen Hernien traten in 8 % bis 50 % auf. Der wichtigste
Pradiktor fiir ein Rezidiv ist ein grofier Defekt, der einen Verschluss mittels Patch notig
machte. 105129173, 174

Die Rezidive verlaufen entweder asymptomatisch und werden bei Verlaufskontrollen
durch Rontgenthorax-Aufnahmen detektiert oder prasentieren sich durch klinische

Symptome Monate bis Jahre nach initialem Verschluss.!?: 174

Die pulmonalen Komplikationen und die Gedeihstorung stellen den hauptsachlichen
Pradiktor fiir Mortalitat und Morbiditat aufgrund ihrer hohen Inzidenz und Schwere

der Erkrankung dar.51
2.1.11 Nachsorge CDH und Rezidiv

Die chronischen Komplikationen stellen eine erhebliche Einschrankung der Patientin
in ihrer Lebensqualitat und Lebenserwartung dar. Umso wichtiger erscheint es die
Patientin mit einem strukturierten Nachsorgeprogramm zu begleiten. Besonderer
Fokus sollte dabei auf kardiale, neurologische, pulmonale, muskuloskelettale und
entwicklungsbezogene Komplikationen gelegt werden.

Zur routinemafliigen Diagnostik gehoren im  Nachsorgeprogramm  der
Universitatsmedizin Mannheim ein Basislabor, ein Elektrokardiogramm, eine
Echokardiographie und ein Rontgenthorax.

Im Alter von 2 Jahren erfolgt in der Universitatsmedizin Mannheim zusatzlich eine
MRT-Untersuchung, um das Zwerchfell, die Lungenentwicklung sowie
Hirnverdanderungen und den Lungenstatus nach ECMO-Therapie zu beurteilen.

Ab dem 6. Lebensjahr wird eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt.

Das strukturierte Mannheimer Nachsorgeprogramm sieht eine ambulante
Wiedervorstellung im Alter von 6, 12 und 24 Monaten, sowie mit 4, 6, 10 und 14 Jahren

Vvor.
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2.2 Grundlagen der Computertomographie
221 Technische Grundlagen der Computertomographie

Bei der Computertomographie wird eine iiberlagerungsfreie Darstellung einzelner
Schichten des Korpers ermoglicht, da das Untersuchungsobjekt aus unterschiedlichen
Richtungen durchstrahlt wird. Dadurch kann die rdaumliche Anordnung des
durchstrahlten Korpers rekonstruiert werden. Detektoren produzieren abhingig von
der aufgenommenen Strahlung elektrische Impulse, die ein Computer in
unterschiedliche Graustufen umrechnet. Grundlage der Analyse sind die Hounsfield-
Einheiten (HU), ein standardisiertes Maf$ fiir die Dichte von Gewebe in der
Computertomographie. Luft entspricht dem Wert -1000 HU, Wasser ist auf den Wert
0 HU definiert und kortikaler Knochen besitzt etwa +1000 HU.

Durch die Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) ist eine Akquisition in einem
Untersuchungsgang von Volumendaten und hochauflosenden Diinnschichtdaten
moglich. Dadurch wird eine dreidimensionale Nachverarbeitung mit Quantifizierung
ermoglicht.

Die Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) vereint in einer Untersuchung die
Vorteile der hochauflésenden High-resolution-Computertomographie (HRCT) und
der Spiral-Computertomographie.'” 176 Dadurch erreicht man eine verbesserte und
detailreichere Abbildung des Lungenparenchyms. Aufgrund der Fiille an Bilddaten,
ist eine computergestiitzte Nachbearbeitung und Quantifizierung in der klinischen
Routine ein praktikabler Ansatz zur Vorbereitung der Diagnostik und die MSCT-
Datensétze erlauben eine zuverldssige und exaktere Quantifizierung.!”> Des Weiteren
kann die rdumliche Ausdehnung von Befunden in jede Dimension gleichermafien
beurteilt werden.!7 177179

Primar entsteht ein einziger Datensatz des gesamten Untersuchungsvolumens bei der
Spiral-Computertomographie, der sekundar in die einzelnen Schichten zerlegt wird.

Durch Erhéhung der Geschwindigkeit des Tischvorschubs, dem sogenannten Pitch-
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Faktor, kann die Zeit des Scans verkiirzt werden.!®® So gelingt es den kindlichen

Thorax in unter 1 Sekunde komplett abzubilden, was Atemartefakte minimiert.
2.2.2  Quantifizierung der Computertomographie

Historisch ist die Computertomographie ein qualitatives Verfahren mit Beschreibung
der Datensatze ohne quantitative Messungen. Durch die subjektive Deskription ergibt
sich eine erhohte Intra- und Interobserver-Variabilitat.!s! 182

Diese Abschatzungen werden den erforderlichen detaillierten und prazisen
Verlaufsbeurteilungen diffuser Befunde im klinischen Alltag nicht zwangslaufig
gerecht.

Um standardisierte Quantifizierungsparameter zu ermitteln ist eine Segmentierung
der Lunge wunerldsslich. Daraus folgt, dass eine computergestiitzte (semi-)
automatisierte Nachbearbeitung und Quantifizierung fiir wissenschaftliche Studien
erforderlich ist. Auch fiir den klinischen Einsatz ist eine Inanspruchnahme
wiinschenswert. Durch verbesserte Rechenleistungen der Computer erfolgt immer
haufiger eine ergdnzende quantitative Analyse. Bei chronischen oder onkologischen
Erkrankungen wird vermehrt in Verlaufsuntersuchungen auf quantitative CT-
Analysen unterstiitzend zuriickgegriffen.! 18

Mehrere Programme konnen die pulmonalen Befunde in MSCT-Datensatzen
auswerten und quantifizieren. Neben der einfachen Quantifizierung mittels Grofien-
und Dichtemessung gibt es auch (semi-)quantitative Untersuchungen von Organen
und Strukturen. Den semiquantitativen Analysen liegen meist Scoring-Systeme
zugrunde wahrend die quantitativen eine mdglichst genaue numerische Abbildung
einer Pathologie zum Ziel haben.

In der High-resolution-CT werden diinne Schichtbilder rekonstruiert. Dank der hohen
Auflosung und der iberlagerungsfreien Darstellung der Strukturen konnen
Veranderungen im Lungenparenchym nachgewiesen werden, die im konventionellen
Rontgenthorax nicht detektiert werden konnen wie beispielsweise beginnende

Emphyseme. Zudem ist die Einschdtzung des Schweregrades leichter moglich.!8
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Erst durch Entwicklung der Multidetektor-CT (MDCT) und der damit
einhergehenden schnelleren Rotationszeit konnte die Akquisition von Volumina
erfolgen. 185187

Bei Patienten mit COPD wird {iiblicherweise die Spirometrie zur Beurteilung des
Schweregrades herangezogen, die bei Frithformen hadufig unauffallig ist. Die CT kann
durch Auswertung des Lungen-Histogramms frithe Stadien erkennen und
tiberwachen.’ Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Spirometrie die globale Lunge
beschreibt und erkrankte Areale durch gesunde kompensiert werden konnen.!s® Ergo
sind die Lokalisation und das Verteilungsmuster des Emphysems mit einer

Spirometrie nicht zu eruieren.
2.2.3 Computertomographisch gestiitzte Quantifizierung des Lungenemphysems

Emphysematdses Lungenparenchym weist eine geringere Rontgendichte auf als
gesundes  Parenchym. Dadurch ldsst sich Lungengewebe quantitativ
computertomographisch gestiitzt auf ein Lungenemphysem untersuchen. Zur
Quantifizierung eines Lungenemphysems wurden verschiedene Messmethoden
etabliert. Daraus resultieren Parameter wie das Lungenvolumen, die mittlere
Lungendichte (Mean Lung Density, MLD), sowie der Emphysemindex (Low-
attenuation Volume, LAV). Der Emphysemindex stellt den Quotienten aus
Emphysem- zu Lungenvolumen dar.

Studien an erwachsenen Patienten konnten einen Zusammenhang zwischen dem
spirometrisch erhobenen Parameter FEV1 (Einsekundenkapazitit) und des
computertomographisch durch Software errechneten Ausmafies des Emphysems
zeigen.!® 1! Hayhurst et al. verglichen 1984 die Verteilung der Hounsfield Einheiten
mit histologisch gesicherten Lungenemphysemen. Die Dichtekurven von
Emphysematikern durch den erhdhten Gasgehalt des Lungenparenchyms in der
Computertomographie waren im Vergleich zu Gesunden signifikant erniedrigt.!*2

Bei tiefer Inspiration betragen die Dichtewerte der Lunge bei Gesunden zwischen -770

HU und -875 HU.!® In emphysematdsen Arealen bewegen sie sich zwischen -910 HU
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und -950 HU."% ¢ Als suspekt fiir en Emphysem gelten Dichtewerte von weniger
als -900 HU."s Wie Gevenois et al. in ihren Arbeiten prasentierten, ist der Grenzwert
fir die Lungendichte von -950 HU am besten geeignet, um quantitativ die
Emphysemausdehnung zu bestimmen.'”® Bei diesem Grenzwert korrelierte die CT-
quantitativ bestimmte Emphysemausdehnung am stirksten mit den mikro- und
makroskopischen Messungen.'* 17 Auf Basis dieser Ergebnisse wird in dieser Arbeit
der Grenzwert von -950 HU festgelegt.

Die Mean Lung Density (MLD) ist eine globale Analyse der Lunge und misst die
durchschnittliche Dichte aller Lungenvoxel, der kleinsten Einheit eines CT-
Datensatzes.'® Bei Koexistenz von Lungenemphysemen und weiteren Veranderungen
des Lungenparenchyms, die eine Erhchung der Lungendichte zur Folge haben,
konnen bei der MLD Einschrankungen durch falsch-negative Werte bestehen.
Erkrankungen mit erhohter Lungendichte, wie Pneumonie, Dystelektase,
Bronchialwandverdickungen oder Lungenfibrose konnen ein Emphysem maskieren.
Denkbar sind auch kompensatorische Effekte bei Voranschreiten eines Emphysems
wie eine Exazerbation mit Pneumonie.'®® Unklar ist, ob die MLD unterscheiden kann
zwischen Patienten ohne klinisch relevantem Emphysem und mit mehr als 5%
Emphysem.®®  Aus diesem Grund wurden diese Verfahren durch
histogrammorientierte Ansatze weiterentwickelt.’ 2% Hier wird die Verteilung der
verschiedenen Lungendichten tiber die gesamte Lunge betrachtet.

Daraufthin wurde der Emphysemindex, auch bekannt als LAV (Low-attenuation
Volume; Bereich geringer Strahlenausloschung), enwickelt. Ermittelt wird der Anteil
des Gewebes, der unter einen emphysemspezifischen Grenzwert (hier -950 HU) fallt.
Folglich ergibt sich der Emphysemindex aus dem Quotienten aus Emphysemvolumen
zum gesamten Lungenparenchym und wird in Prozent angegeben. Zur Bestimmung
des emphysematdsen Volumens summiert man alle Voxel, die unter einem definierten
Dichtewert liegen. Im Anschluss multipliziert man die summierten dichtegeminderten
Voxel mit dem Volumen. Daraus ergibt sich das Emphysemvolumen, welches in

Relation zum restlichen Lungenvolumen gesetzt und farblich visualisiert werden
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kann. Diese Parameter und besonders der Emphysemindex sind als geeignete
Parameter fiir die reprédsentative Bestimmung des Emphysemvolumens
beschrieben.21 202

Die Emphysemquantifizierung ist von einigen Faktoren beeinflusst. Angefangen von
der Wahl der Untersuchungstechnik (Kalibrierung, Schichtdicke, Strahlendosis,
Kontrastmittel, Atemlage), der Bildrekonstruktion (herstellerabhdngige Kernel) bis
hin zur Nachverarbeitung (Segmentierung).?® 2 Ein standardisiertes
Untersuchungsprotokoll ist empfehlenswert, um die Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit der Untersuchung zu ermoglichen!* 2%, Dies ist iiber einen langeren
Zeitraum in der klinischen Routine kaum durchzuhalten, und daher wurde in dieser
Arbeit eine Variation von typischen klinischen Diinnschichtprotokollen einbezogen.
Bei Erwachsenen mit Lungenemphysem ist die computertomographisch gestiitzte
Quantifizierung als Methode der Wahl seit Laingerem etabliert. Der Nutzen konnte bei
COPD-Patienten und al-Antitrypsin-Mangel mit semiautomatischen Techniken
gezeigt werden.!®? Diese Techniken zwingen den Anwender zu teils intensiver
manueller Interaktion, insbesondere im Bereich des Lungenhilus. Dadurch steigt die
Nachbearbeitungszeit und sinkt die Reproduzierbarkeit.!®

Bislang gibt es wenige Arbeiten zur quantitativen Analyse des Emphysems bei
Kindern im Allgemeinen und bei CDH-Patienten im Speziellen. Dies ist zum Teil
durch den aus Griinden der Strahenbelastung zuriickhaltenden Einsatz der

Computertomographie in der Kinderradiologie zu erklaren.
2.2.4 Bedeutung der Diagnostik des Lungenempyhsems

Die Evaluation der Ausdehnung und des Schweregrades eines Emphysems ist aus
mehreren Griinden von Relevanz?®2” Aus wissenschaftlicher Sicht sind das
grundlegende Verstandnis hinter der Parenchymverdanderungen und des
Krankheitsprogresses von groflem Interesse. Therapeutisch kann das frithzeitige
Erkennen eine Progression verhindern oder verringern durch Verringerung von

Risikofaktoren oder mittels medikamenttser Therapien. Thoraxchirurgisch erleichtert
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es die Planung von operativen Eingriffen oder ist fiir interventionelle Behandlungen
notwendig.?%6 208 209 Nichtinvasive Verfahren zur Einschatzung des natiirlichen
Krankheitsverlaufes und der Beobachtung des Therapieerfolges sind fiir die

Entwicklung moderner Therapien von grofser Bedeutung.?
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Patientenerhebung
3.1.1 Zwerchfellhernienkollektiv

Das Studienkollektiv beinhaltet Patienten, die eine postnatal operativ versorgte CDH
hatten und an das Nachsorgeprotokoll der Universititsmedizin Mannheim
angeschlossen sind. Bestand bei den Patienten in der Nachsorge ein Verdacht auf ein
Rezidiv oder Herniation, wurde nach unklarer klinischer Untersuchung, Ultraschall
Sonographie und Rontgen-Thorax eine CT-Untersuchung veranlasst.

Im Zeitraum von 2013 bis 2018 wurden alle padiatrischen CT-Untersuchungen von
Patienten nach Verschluss der CDH im radiologischen Institut der
Universitatsmedizin Mannheim ausgewertet. Untersucht wurden retrospektiv die
CT-Datensédtze von 54 Patienten. Ausgeschlossen wurden 17 Patienten. Dies erfolgte
aus technischen Griinden oder aufgrund von Begleiterkrankungen, die das
Lungenparenchym quantitativ und qualitativ beeinflussen konnen. Darunter zdhlen
ein Pneumothorax, grofle Herniationen eines Rezidivs, eine Lungenfibrose, Bullae,
grofie Lungeninfiltrate, Abszesse oder Raumforderungen.

Folglich wurden 37 Patienten in die Auswertung eingeschlossen. Die Altersdifferenz
reichte von 2 bis 183 Monate (15 Lebensjahre). Der arithmetische Mittelwert des
Untersuchungsalters lag bei 53,70+47,54 Monaten. Der Median betrug 38 Monate.
Wurde ein CDH-Patient mehrmals untersucht, wurde stets die chronologisch letzte
Untersuchung gewdhlt. Bei 30 Patienten trat die Hernie linksseitig auf (81,1 %), bei 7
Patienten rechtsseitig.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitdtsmedizin Mannheim

genehmigt.
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3.1.2 Normalkollektiv

Wurde die Patientengruppe mit dem Normalkollektiv verglichen, wurde der
Lungenfliigel des Normalkollektivs mit dem jeweils seitengleichen Lungenfliigel der
Patienten verglichen. Litt ein Kind an einer linksseitigen CDH, galt in der Patienten-
und Kontrollgruppe der linke Lungenfliigel als ipsilateral und der rechte als
kontralateral.

Das Normalkollektiv bestand aus Patienten, die an keiner CDH litten. Ebenso wenig
durften sie unter einer Erkrankung leiden, die eine Beeintrachtigung der quantitativen
oder qualitativen Lungenstruktur und Lungenfunktion erwarten lassen wiirde. Die
Ausschlusskriterien entsprechen denselben der Patientengruppe. Pneumothorax,
Lungenfibrose, Bullae, grofle Lungeninfiltrate, Abszesse oder Raumforderungen
fithrten zum Ausschluss aus der Studie.

13 Patienten litten an Pneumonien bzw. Abszessen, 12 an relevanten pulmonalen
Raumforderungen, zwei Patienten an narbigen Veranderungen nach Pneumonie, 2
Patienten wurden wegen pulmonaler Hypertonie und 3 Patienten aufgrund einer
zystisch-adenomatoiden Malformationen der Lunge (CPAM) untersucht. 3 Patienten
wurde mit Verdacht auf Lungentuberkulose computertomographisch untersucht. 2
Patienten erhielten die Diagnostik wegen Verdacht auf bullose Verdnderungen der
Lunge, die sich nicht verifizieren liefSen.

Das Matching des Normalkollektivs mit dem Patientenkollektiv erfolgte entsprechend
dem Alter der CDH-Patienten. Die Altersabweichung durfte maximal 10 %
beziehungsweise maximal 6 Monate betragen. Hierbei wurde jeweils der ndher
liegende Grenzwert genommen. Beispielsweise durfte bei einem 10 Monate alten
CDH-Patienten das gematchte Kind aus dem Normalkollektiv nicht mehr als 1,0
Monate vom Alter des entsprechenden Patienten abweichen. Kamen mehrere
Personen des Normalkollektives infrage, um mit der Untersuchergruppe verglichen

zu werden, entschied das Zufallsverfahren.
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3.2 Computertomographie

Die primare Diagnostik und Verlaufsdiagnostik der CDH stiitzt sich in erster Linie auf
die Sonografie und konventionelle radiologische Ubersichtsaufnahmen des Thorax.
Erleiden die Patienten nach operativem Verschluss der Zwerchfellhernien ein Rezidiv,
ist haufig ein Computertomogramm zur endgiiltigen Diagnosestellung und weiteren

Therapieplanung eines Rezidivs trotz erhohter Strahlenbelastung unumganglich.
3.21 CT-Thorax
3.2.2 Untersuchungsprotokoll zur Bildakquisition

Alle CT-Untersuchungen des Patientenkollektivs und des Normalkollektivs wurden
in einem dual-source CT der zweiten oder dritten Generation (SOMATOM Force oder
Definition Flash, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) durchgefiihrt.

Es wurden keine Sedativa zur Beruhigung der Patienten eingesetzt und es wurde auf
Atemkommandos verzichtet. Auch auf eine Beatmung der Patienten konnte verzichtet
werden, da jeweils ein hoher Pitch-Faktor (>3) gewahlt wurde.

Alle Untersuchungen wurden in Riickenlage vorgenommen. Patienten, die grofier als
120 cm waren wurden ohne zusatzliche Fixierungen auf dem CT-Untersuchungstisch
positioniert. Kinder mit einer Grofse von weniger als 120 cm wurde eine entsprechende
Vorrichtung verwendet, um den Torso der Patienten wahrend der CT-Untersuchung
in der gewiinschten Position zu halten und die Arme tiber dem Kopf zu fixieren.

In der Zwerchfellhernien- und Kontrollgruppe erfolgte bei 11 Patienten eine
Kontrastmittelgabe, 26 Patienten erhielten jeweils eine native Computertomographie.
Im Voraus bekamen alle Patienten ein Topogramm mit 80 kVp/34 mAs, um den
z-Axis-Range zu minimieren. Bei padiatrischen CT Untersuchungen mit dem Fokus
auf das Lungenparenchym, stellten vorherige Studien das am besten geeignete CT-
Protokoll fest.2!t.212

Die Aufnahmen wurden aufgrund unterschiedlicher Indikationen durchgefiihrt.

Daher umfasste das Studienkollektiv sowie die Kontrollgruppe native als auch
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kontrastmittelgestiitzte Aufnahmen. Bei nicht bendtigter Kontrastmittelgabe wurde
ein Protokoll mit 100 kVp mit zusétzlichem Zinn Filter verwendet und automatischer
tube current modulation (Care Dose 4D; Siemens Healthineers, Germany), 0,25
Sekunden Gantry Rotationszeit, Pitch 3,2; 2x192x0,6 mm Detektor-Kollimation sowie
zugehodrigem 0,6 mm Zinn Filter.?!2

Die intraventsen Kontrastmittel-Aufnahmen wurden bei fixed delay von 35 Sekunden
nach Gabe von 1 ml Imeron 400 (400 mg Iod/ml; Imeron 400, Bracco, Italien) pro
Kilogramm Korpergewicht aufgenommen. Die Flussrate wurde individuell nach
Alter, Gewicht und Lokalisation des vendsen Zugangs ausgewahlt. War eine
Kontrastmittelgabe notig, wurde eine Rohrenspannung von 70 kVp angelegt mit
automatischer tube current modulation (Care Dose 4D; Siemens Healthineers,
Germany), 0,25 Sekunden Gantry Rotationszeit, Pitch 3,2, 2x192x0,6 mm Detektor-

Kollimation.
3.2.3 Bildrekonstruktion

Um die Rohdaten der Computertomographie zu rekonstruieren, wurde eine Modell
basierte iterative Rekonstruktion der dritten Generation (advanced modeling iterative
reconstruction [ADMIRE]; Siemens Healthineers, Fochheim, Deutschland) verwendet.
Rekonstruiert wurden strength level von 3,4 und 5 (IR 3-5) ebenso wie traditionelle
filtered back projection (FBP) mit einer Schichtdicke von 1,5 mm und einem Zuwachs
von 1,0 mm. Rekonstruiert wurde ein Lungenkernel (B157) und Weichgewebskernel
(Br36). Da hohere Kernel mit einem starkeren Bildrauschen einhergehen, wurde die
objektive Bildqualitdt an geeigneten Lungenkernels gemessen. Analysiert wurde das
Lungenparenchym bei einem Fenstermittelwert von -500 HU (Lunge) und einer
Fensterbreite von 1400 HU.

Alle Bilddateien wurden auf einen Apple iMac 3,4 GHz-Prozessor und 16 GB

Arbeitsspeicher tibertragen, rekonstruiert und weiterverarbeitet.
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3.2.4 Quantitative CT-Untersuchung

Zunachst wurden die Computertomogramme der Patienten wund des
Normalkollektives darauthin tiberpriift, ob sie fiir eine CT-Quantifizierung geeignet
sind. Diese Bildanalyse erfolgte auf der Workstation zur Befundung von Bildern
»~Aycan Osirix pro” (Aycan Digitalsysteme GmbH, Wiirzburg, Deutschland). Als
Ausschlusskriterien galten ein grofses Rezidiv der CDH, ein Pneumothorax,
ausgepragte Pneumonie, CPAM, Lungenfibrosen oder sonstige die Lungenstruktur
verandernde Erkrankungen. Zum Ausschluss fiihrte ebenfalls eine technisch nicht
durchfithrbare Quantifizierung. Darauthin wurden 17 Patienten aus dem
urspriinglich 54 Patienten fassenden Patientenkollektiv ausgeschlossen.

Neben der grundsitzlichen Eignung wurde jeder Datensatz einzeln ebenfalls
hinsichtlich Vollstandigkeit und Bildqualitdt untersucht. Vollstandigkeit bedeutet die
liickenlose Aufzeichnung des Analysebereichs. Die kaudalen und kranialen
Lungenabschnitte durften nicht fehlen. Faktoren wie Bewegungsartefakte,
Kontrastauflosung und Rauschen beeinflussen die Bildqualitdat und wurden ebenfalls
bewertet und fiihrten gegebenenfalls zum Ausschluss aus der Studie.

Um die Lunge ausmessen zu konnen, muss zundchst das Lungenparenchym vom
umliegenden Gewebe unterschieden werden, da nur dieses in die Analyse einfliefSen
soll. Diesen Prozess der Bildverarbeitung nennt man Segmentierung. Segmentierung
ist ein bildverarbeitendes Verfahren. Ein Bild wird in mehrere Regionen zerlegt, die
einem entsprechenden Kriterium entsprechen, beispielsweise bestimmte Grauwerte
bzw. Dichtewerte. Ziel der Segmentierung ist die Abgrenzung unterschiedlicher
anatomischer Strukturen, aber auch die Differenzierung von physiologischen zu
pathologischen Strukturen.

Die Software differenziert zuerst zwischen Lungenparenchym und umgebendem
Gewebe. Sie unterscheidet innerhalb des Lungenparenchyms zwischen
emphysematdsem Gewebe und unauffélligem Gewebe der Lunge.

Um eine Segmentierung der Lunge durchzufiihren, erkennt die Software als erstes das

Tracheobronchialgeriist. Daraufthin segmentiert sie das Parenchym des linken und
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rechten Lungenfliigels. Die Lunge wird anhand der in den Hilus eintretenden Geféfse
bis auf Lappenebene segmentiert.

Es wurden alle 37 CT-Thoraxaufnahmen computerassistiert und semiautomatisch
ausgewertet. Verwendung fand hierbei die Softwareplattform ,Syngo” (Siemens
Healthineers, Forchheim, Deutschland) mit dem Tool ,CT Pulmo 3D” zur
densitometrischen Auswertung. Bei ,,CT Pulmo 3D* erfolgt die Quantifizierung von
Lungenvolumen und Emphysemvolumen separat.!®

Zu Beginn erfolgt die Festlegung eines Dichtebereiches. In unserem Fall lag dieser zur
Bestimmung des Lungenparenchyms bei -200 HU bis -1024 HU und beziiglich der
Detektion von Emphysemen bei -950 HU bis -1024 HU **. Anhand der Grenzwerte
wird in jeder Schicht eine automatische dichtebasierte Detektion der Lungenkontur
vorgeschlagen, die manuell durch diverse Editierfunktionen auf einem Einzelbild
adaptiert werden kann. Beispielsweise kann ein Startpunkt wie ein Hauptbronchus
fir einen Lungenfliigel gewdhlt werden. Ebenfalls konnen die Lungengrenzen
manuell nachgezogen werden. Dies tritt regelmafSig im Bereich des Lungenhilus auf.
Nach jeder Interaktion wird das Resultat farbkodiert dargestellt.

Wie HeufSel et al. in ihrer Arbeit beschrieben, hatte die Software besonders in den weit
apikalen und basalen Schichten Schwierigkeiten die Lungenkontur zu erkennen.!s® Im
Subpleuralraum konnen Partialvolumeneffekte auftreten. Daher wird bei der
Konturfindung ein Rand von zwei Voxeln an der Grenze zwischen Parenchym der
Lunge und Umgebungsgewebe abgezogen, um diese Partialvolumeneffekte zu
reduzieren.

Nach der semiautomatischen Segmentierung der Lungenkonturen, kann folglich die
quantifizierende Auswertung der Lunge erfolgen. Diese Auswertung bezieht sich
jeweils auf einen Lungenfliigel und dadurch kann intraindividuell zwischen beiden
Lungenfliigeln verglichen werden.

Als  Emphysem werden zum  Lungenparenchym, aber nicht zum
Tracheobronchialbaum gehorende Voxel mit einer Rontgendichte kleiner -950 HU

markiert. Anschlieffend werden nach Korrektur auch Voxel mit Dichtewerten von -950
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HU bis -910 HU als Emphysem gewertet, falls diese von Emphysemvoxeln umgeben
sind.
,CT Pulmo 3D” erzeugt eine grafische Darstellung der Segmentierungsergebnisse auf
einer anatomischen Uberlagerung mit Gewichtung als Emphysemcluster. Die
Software errechnet folgende Parameter zur quantifizierenden Lungen- bzw.
Emphysemdiagnostik seitenbezogen und vollautomatisch:

¢ Lungenvolumen in cm?

e Relative Volume: Relatives Volumen einer Seite in Prozent

e Mean Lung Density (MLD): durchschnittliche Rontgendichte der Lunge in HU

e Low-attenuation Volume (LAV): entspricht dem Emphysemindex

e High-attenuation Volume (HAV)

e Full width at half maximum (FWHM): Kurvenbreite des Dichtehistogramms

bei halber Gipfelhohe in HU

Oft wird die mittlere Lungendichte (MLD) als Parameter fiir die Lungenbeliiftung
benutzt.1 215 214 Beeinflusst wird sie von erhohter Lungendichte, wie bei
Dystelektasen, Infiltraten, Fibrosen oder Bronchialwandverdickungen etc.
Weniger von fokal erhohter Lungendichte gestort ist das Low-attenuation Volume
(LAV, entspricht dem Emphysemindex). Er beschreibt nach Grenzwert-
Segmentierung von Lunge wund Empyhsem prozentual den Anteil des
emphysematosen Lungengewebes am gesamten Lungenfliigel. Eine iiberlagerte
grafische Darstellung der Emphysemcluster ist in ,,CT Pulmo 3D “ verfiigbar. -950 HU
definierten den oberen Grenzwert fiir das Low-attenuation Volume.
Um eine seitenbezogene Emphysemneigung der Lunge zu evaluieren, bietet es sich an
diese in Beziehung zueinander zu setzen. Bei der LAV-Ratio wird das ipsilaterale LAV

ins Verhaltnis zum kontralateralen LAV gesetzt.

LAV ipsilateral

LAV — Ratio =
atto LAV kontralateral

Bei Werten von 1 kann eine gleichméfiige Emphysemneigung angenommen werden.
Bei Werten grofier 1 besteht eine Neigung zu Emphysemen auf der ipsilateralen Seite

und bei Werten kleiner 1 eine Neigung auf der kontralateralen Seite. Soweit bekannt,
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wurde dieser Parameter in der Literatur noch nicht verwendet und somit bestehen
keine Vergleichs- und Normwerte fiir diese Messgrofie beziiglich seitendifferenter

Lungenemphyseme.

Abbildung 3.1 CT-Datensatz eines zehn Jahre alten Patienten nach CDH

Kind nach Operation der linksseitigen CDH. Bereits eine qualitative visuelle Bewertung zeigt niedrigere Dichtewerte auf der
ipsilateralen Seite der CDH, hier der linken Seite. Auf dem rechten Bild wird dies farblich visualisiert (griin zeigt normale
Dichtewerte des Lungenparenchyms, blau kodiert fiir niedrigere Dichtewerte entsprechend eines Lungenemphysem)

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung sollte die Frage beantworten, ob ein signifikanter
Unterschied in der quantitativen computertomographischen Emphysemdiagnostik
zwischen den beiden Lungenfliigeln der Patienten besteht. Aufserdem sollte geklart
werden, ob sich auf der nicht von einer CDH betroffenen kontralateralen Seite
ebenfalls ein Lungenemphysem findet.

Nachfolgend werden die Wichtigsten in dieser Arbeit verwendeten statistischen

Methoden kurz vorgestellt.
3.3.1 Vergleichende Statistik

Die meisten statistischen Tests setzen voraus, dass die Daten der Grundgesamtheit
normalverteilt sind. Daher ist eine Uberpriifung notwendig, um festzustellen ob dies
(anndhernd) der Fall ist bzw. ob eine statistische Normalverteilung angenommen
werden kann. Eine Normalverteilung der Daten lag nicht vor und es wurde auf eine
Benutzung des t-Tests verzichtet. Besser geeignet sind Rangsummentests, wie der

Mann-Whitney u-Test oder der Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichproben, zum
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Vergleich zwischen Patienten- und Normalkollektiv. Wurde innerhalb eines
Kollektivs zwischen ipsi- und kontralateraler Lunge verglichen, erfolgte dies per
Mann-Whitney u-Test. Bei einem Vergleich zwischen beiden Kollektiven zum Beispiel
der ipsilateralen Seite oder des Alters fand der Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene
Stichproben Verwendung. In der Regel wurden Mittelwert und Standardabweichung
ermittelt. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig gepriift und das
Signifikanzniveau wurde bei p <0,05 festgelegt.

Zuerst wurde in den Zwerchfellhernienkindern die gesunde mit der erkrankten Seite
verglichen. AnschliefSend wurde die gesunde Seite der Zwerchfellhernienkinder mit
der entsprechenden Seite der Patienten der Kontrollgruppe verglichen, um feststellen
zu konnen ob auch die vermeintlich nicht betroffene Seite der CDH-Kinder einen
strukturellen Lungenveranderungen im Sinne eines Emphysems erleiden.

Die Berechnung der Kennwerte als auch die graphische Darstellung erfolgte mit
GraphPad Prism (GraphPad Software, USA). Zusatzlich erfolgte eine statistische
Analyse mit SAS (SAS Institute Inc., USA). Die errechneten Werte sind, falls nicht
anders gekennzeichnet, als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Der
Mittelwertvergleich oder Boxplot wurde als vergleichende Darstellungsform gewahlt.
Der Boxplot vereinigt Median, Quartile, 95 %-Perzentile und Ausreifler in einer
Abbildung. Eine lineare Regression wurde genutzt zur Darstellung der Veranderung

der Parameter mit dem Alter. Zur Gegentiberstellung wurden Tabellen gewahlt.
3.3.2 Logistische Regression und ROC-Analyse

Mittels bindrer logistischer Regression beschreibt man die Wahrscheinlichkeit zu einer
von einem Endpunkt definierten Gruppe dazuzugehoren, abhdngig vom
Auspragungsgrad einer unabhéangigen Variablen. Modelliert wurde in dieser Arbeit
der Zusammenhang zwischen den unabhédngigen Variablen ipsilaterale MLD,
ipsilaterales LAV, LAV-Ratio und der Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten des

Endpunktes, der Entwicklung eines ipsilateralen Lungenemphysems.
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Selten gibt es eine eindeutige Grenze zwischen normwertig und pathologisch und es
ist ein definierter Trennwert notig. Von diesem Wert hangen sowohl Spezifitat als auch
Sensitivitdt ab und bestimmen den Anteil von falsch-positiven bzw. falsch negativen
Werten.

Eine Methode zur Festlegung dieses Trennwertes ist die ROC-Analyse (Receiver
operating characteristic). Uber den Definitionsbereich der Messgrofie werden
abhangig von der Anzahl der Messungen moglichst viele Werte durchlaufen und die
entsprechenden Sensitivitdten und Spezifitditen ermittelt. Dargestellt wird das
Ergebnis mittels der sogenannten ROC-Kurve.

Idealerweise liegen Sensitivitat und Spezifitat moglichst hoch. Bestimmt werden kann
dieser durch Anlegen einer Tangente, parallel zur Winkelhalbierenden, die einen Wert
mit maximalem Abstand von dieser Winkelhalbierenden annimmt. Eine Mafszahl fiir
die prognostische Giite einer Testgrofse ist die area under the curve (AUC). Der
Maximalwert, den sie annehmen kann, betragt 1 bei 100 % Sensitivitat und Spezifitat.
Bei einem Wert von 0,5 entspricht die ROC-Kurve der Winkelhalbierenden und eine
Trennung ist nicht moglich. Aufgrund der kleinen Stichprobe wurde auf die
Veroffentlichung von Grenzwerten in dieser Arbeit bewusst verzichtet.

Mithilfe der Statistiksoftware SAS (SAS institute Inc.,, USA) wurden die Modelle
errechnet. Die graphische Darstellung erfolgte mit GraphPad Prism (GraphPad
Software, USA).

Zur weiteren Vertiefung in die bindre logistische Regression sei auf weiterfithrende

Literatur verwiesen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Statistische Beschreibung des untersuchten CDH- und Normalkollektivs

4.1.1 CDH-Kollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 54 Patienten mit angeborener Zwerchfellhernie
computertomographisch untersucht. Davon wurden 17 Patienten von der Studie
ausgeschlossen. Von diesen 17 Patienten war bei 4 Patienten eine Segmentierung der
Lunge technisch nicht mdéglich. 7 Patienten zeigten ein grofies Rezidiv, welches das
Lungenvolumen in relevantem Mafle verkleinerte. Weitere 3 Patienten prasentierten
einen Pneumothorax. Wegen eines zu grofien Pleuraerguss konnten drei Patienten
nicht in die Studie aufgenommen werden. Weitere 3 Patienten fielen aus der Studie
aufgrund einer Pneumonie, welche die Lungendichte signifikant erh6ht.?'

37 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. In dieser Kohorte lag das
Altersminimum bei 2 Monaten und das Maximum bei 183 Monaten (15 Lebensjahre).
Der arithmetische Mittelwert des Untersuchungsalters lag bei 53,70+47,54 Monaten.
Der Median betrug 38 Monate. Bei 30 Patienten trat die Hernie linksseitig auf, bei 7
Patienten rechtsseitig. Folglich litten 81,08 % der untersuchten Patienten unter einer

linksseitigen und 18,92 % unter einer rechtsseitigen CDH.
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54 Patienten mit

CDH
|
37 Patienten mit 17 Dropouts
CDH im
Studienkollektiv
grofser ltechnisch keine
Pleuraerguss: jm Segmentierung
3 Patienten moglich:
4 Patienten
CDH CDH g.roﬁes' .
linksseitig:  j—f rechtsseitig: Hern1er‘1rez1d1vz - Preumothorax:
30 Patienten 7 Patienten 7 Patienten 3 Patienten

Abbildung 4.1 Patienteniibersicht
graphische Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs
Abkiirzung: CDH: kongenitale Zwerchfellhernie;

4.1.2 Normalkollektiv und Vergleich beider Kollektive

Die Zuordnung der Kontrollgruppe erfolgte anhand des Alters. Jeder der
Untersuchten des Normalkollektivs erhielt die Computertomographie aufgrund einer
anderen Indikation als eine CDH. Folgende Indikationen lagen fiir eine CT-
Untersuchung vor: 12 Untersuchte mit Verdacht auf oder einer gesicherten
Raumforderung in der Lunge, 13 Untersuchte mit Verdacht auf oder gesicherter
Pneumonie und gegebenenfalls Komplikationen wie Abszessen. 3 Untersuchte zeigten
sich mit Verdacht auf Lungentuberkulose, 2 Untersuchte mit bullosen Veranderungen,
3 Untersuchte mit CPAM, 2 Untersuchte mit narbigen Verdnderungen nach
Pneumonie und 2 Untersuchte mit Verdacht auf oder gesicherter pulmonaler
Hypertonie.

In dieser Kohorte lag das Altersminimum bei 2 Monaten und das Maximum bei 184
Monaten (15 Lebensjahre). Der arithmetische Mittelwert des Untersuchungsalters lag
bei 54,19+ 47,26 Monaten. Der Median betrug 39 Monate.

Die Mittelwerte des Alters der Untersuchten in Monaten beider Gruppen

unterscheiden sich um 0,49+2,12 Monate bzw. 13,95+65,53 Tage. Der Unterschied des

44



Ergebnisse

Medians betragt 1,0 Monate. Im Alter unterscheiden sich beide Gruppen nicht

signifikant (p=0,87).

37 Patienten der
Kontrollgruppe
bullose
Verand :
Pneumonie/Abszess: cranderungen
2 Pat.
13 Pat.
pulmonale
Verdacht auf Hypertonie: 2 Pat.
Lungen-
Tuberkulose: 3 Pat.
CPAM: 3 Pat.
pulmonale :
Raumforderung;: narbige
12 Pat. Verdnderungen
nach Pneumonie:
2 Pat,

Abbildung 4.2 Ubersicht iiber Kontrolle
Graphische Darstellung der untersuchten Kontrollgruppe;
Abkiirzung: CPAM: Zystisch adenomatoide Malformation der Lunge

42 Vergleich des ipsilateralen und kontralateralen Lungenfliigels innerhalb des

Patientenkollektivs

Es sollen innerhalb des Studienkollektivs des Patientenkollektivs die ipsi- und
kontralaterale Lunge verglichen werden. Demnach soll die von der CDH betroffene
mit der nicht betroffenen Seite verglichen werden.

Die Kenndaten werden im folgenden Kapitel als arithmetischer Mittelwert mit

Standardabweichung angegeben.
421 Vergleich des Lungenvolumens

Das Lungenvolumen im ipsilateralen Lungenfliigel ist signifikant erniedrigt

(403,41+347,47 ml) im Gegensatz zum Volumen der Kkontralateralen Seite
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(458,08+376,96 ml; p=0,013). Die absolute Differenz der beiden Volumina betragt im
Mittelwert 54,68+140,56 ml und im Median 46,0 ml. Das Relative Volumen betragt
ipsilateral 46,0+8,67 % und kontralateral 54,0+8,67 %. Diese Differenz ist statistisch

signifikant (p=0,017).

— 800 Bl Lungenvolumen ipsilateral
&
S 600- Bl Lungenvolumen kontralateral
=
=
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=]
)
&
g 200-
—
0—

Lungenfliigel

Abbildung 4.3 Seitendifferenz des Lungenvolumens
Vergleich innerhalb des Patientenkollektivs zwischen ipsilateral und kontralateral (p=0,013)
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung

Eine Unterteilung der Patienten erfolgte aufgrund der Lokalisation der CDH in
linksseitig und rechtsseitig. 30 Patienten litten unter einer linksseitigen CDH und 7
Patienten unter einer rechtsseitigen.

Bei linksseitigen CDH-Patienten ist das Lungenvolumen im ipsilateralen Lungenfliigel
signifikant erniedrigt (363,43+255,68 ml) im Gegensatz zu dem Volumen der
kontralateralen Seite (432,77+317,46 ml; p<0,0001). Die absolute Differenz der beiden
Volumina betragt im Mittelwert 69,3+126,34 ml und im Median 54,50 ml. Das relative
Volumen betragt ipsilateral 45,60+8,47 % und kontralateral 54,40+8,47 %. Diese
Differenz ist statistisch signifikant (p<0,0001).

Bei rechtsseitigen CDH-Patienten ist das Lungenvolumen im ipsilateralen
Lungenfliigel nicht signifikant erniedrigt (574,71+605,15 ml) im Gegensatz zu dem
Volumen der kontralateralen Seite (566,57+590,38 ml; p=1,0). Die absolute Differenz

der beiden Volumina betragt im Mittelwert 8,14+189,0 ml und im Median 3,0 ml. Das
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Relative Volumen betragt ipsilateral 47,69+10,01 % und kontralateral 52,31+10,01 %.
Auch diese Differenz ist statistisch nicht signifikant (p<0,94).

Mittels linearer Regression kann das Lungenvolumen tiiber das Lebensalter der
Patienten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression des Lungenvolumens
der einzelnen Patienten in Abhédngigkeit vom Untersuchungsalter. Dadurch kann das
Wachstum evaluiert werden. Es zeigt sich, dass auf der ipsi- wie der kontralateralen
Seite das Lungenvolumen mit dem Alter ansteigt. Dieses Wachstum ist auf beiden
Seiten vergleichbar und nicht signifikant (p=0,72). Das Wachstum betragt auf der
ipsilateralen Seite 6,44+0,58 ml/Monat und kontralateral 6,77+0,69 ml/Monat. Daraus
kann man ein gepooltes Wachstum von 6,61 ml/Monat berechnen. Der
y-Achsenabschnitt stellt das Lungenvolumen zum Zeitpunkt der Geburt dar. Die
Differenz zwischen beiden Seiten ist nicht signifikant (ipsilateral 57,33+41,56 ml;
kontralateral 94,18+49,62 ml; p=0,20). Der gepoolte y-Achsenabschnitt betragt
75,76 ml. Daraus ergeben sich folgende Gleichungen zur Berechnung des

voraussichtlichen Lungenvolumens in Abhédngigkeit vom Alter:
Erwartetes LV, = 6,44 * X ml + 57,33 ml

Erwartetes LViontra = 6,77 * X ml + 94,18 ml
Erwartetes LVgepooir = 6,61 x X ml + 75,76 ml

2000+
= Lungenvolumen
° .
1 1
1500- 1psilatera
[
Lungenvolumen
° kontralateral

1000

500 -

Lungenvolumen [ml]

T T 1
0 50 100 150 200

Alter [Monate]

Abbildung 4.4 Scatter Plot mit linearer Regression des Lungenvolumens in Abhingigkeit vom Alter
Vergleich des Lungenvolumens im Patientenkollektiv zwischen ipsilateralem wund kontralateralem Lungenfliigel in
Abhiingigkeit vom Alter der untersuchten Patienten
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42.2 Vergleich der Mean Lung Density

Wie oben beschrieben ist die Mean Lung Density (MLD) ein Maf§ zur Quantifizierung
von Lungenemphysemen. Die MLD auf der betroffenen ipsilateralen Seite
(-744,86x72,05 HU) ist signifikant vermindert im Gegensatz zur kontralateralen Seite
(-666,51+101,08 HU; p<0,0001). Der Median betrdgt ipsilateral -754,0 HU und
kontralateral -683,0 HU. Ipsilateral betragt das Minimum -870,0 HU und das
Maximum -596,0 HU. Auf der kontralateralen Seite betragt das Minimum -828,0 HU
und das Maximum -426,0 HU. Die absolute Differenz der ipsi- und kontralateralen

MLD betragt 78,35+62,36 HU.
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Abbildung 4.5 Boxplot der Seitendifferenz der Mean Lung Density
Vergleich der Mean Lung Density im Patientenkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel (p<0,0001).
Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums

Mittels linearer Regression kann die Mean Lung Density (MLD) iiber das Lebensalter
der Patienten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression der einzelnen
Patienten in Abhangigkeit vom Untersuchungsalter. Es zeigt sich, dass auf der ipsi-
als auch der kontralateralen Seite die MLD mit dem Alter abnimmt. Diese
Veranderung ist auf beiden Seiten dhnlich grofs und nicht signifikant (p=0,82). Sie
betragt auf der ipsilateralen Seite -0,96+0,20 HU/Monat und
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kontralateral -1,04+0,31 HU/Monat. Der y-Achsenabschnitt stellt die MLD zum
Zeitpunkt der Geburt dar. Die Differenz zwischen beiden Seiten ist signifikant
(ipsilateral -693,5+14,18 HU; kontralateral -610,6+22,35 HU; p<0,0001). Daraus ergeben
sich folgende Gleichungen zur Berechnung des voraussichtlichen Lungenvolumens in
Abhangigkeit vom Alter:
Erwartete MLD;,s; = —0,96 x X HU — 693,5 HU
Erwartete MLDyonirq = —1,04 * X HU — 610,6 HU
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Abbildung 4.6 Scatter Plot mit linearer Regression des Patientenkollektivs

Vergleich der Mean Lung Density des Patientenkollektivs zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel in
Abhiingigkeit vom Alter der Patienten

42.3 Vergleich des Low-attenuation Volume und der LAV-Ratio

Das Low-attenuation Volume (LAV) entspricht dem Emphysemindex. Der
Emphysemindex ist auf der ipsilateralen Seite mit 12,58+10,12 % im Gegensatz zur
kontralateralen Seite mit 5,73+5,58 % signifikant erhoht (p<0,0001). Die absolute
Differenz des Emphysemindex betragt im Mittel zwischen ipsi- und kontralateral
6,85+5,93 %. Ipsilateral liegt das Minimum bei 0,70 %. das Maximum bei 36,10 %.
Kontralateral befindet sich das Minimum bei 0,0 % und das Maximum bei 22,0 %. Der
Median betragt ipsilateral 9,50 % und kontralateral 3,90 %.

Die LAV-Ratio beschreibt den Quotienten des ipsilateralen LAV zum kontralateralen

LAV (LAV-Ratio = LAV ipsilateral/[LAV kontralateral). Auf einer kontralateralen Seite
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betrug das LAV 0 %. Daraus ergibt sich eine mathematische Limitation und es
wurden 36 der 37 Patienten in die LAV-Ratio eingeschlossen. Die LAV Ratio betragt

4,28+6,69 und im Median 2,54. Das Minimum betragt 0,80 und das Maximum 41,0.
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Abbildung 4.7 Boxplot der Seitendifferenz des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume im Patientenkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel
(p<0,0001). Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums

Mittels linearer Regression kann das Low-attenuation Volume iiber das Lebensalter
der Patienten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression des LAV der
einzelnen Patienten in Abhangigkeit vom Untersuchungsalter. Es zeigt sich, dass
sowohl auf der ipsi- als auch der kontralateralen Seite das LAV mit dem Alter ansteigt.
Dieses Wachstum ist auf beiden Seiten vergleichbar grofs und nicht signifikant
(p=0,52). Es betrédgt auf der ipsilateralen Seite 0,075+0,034 Prozentpunkte/Monat und
kontralateral 0,051+0,018 Prozentpunkte/Monat. Der y-Achsenabschnitt stellt das LAV
zum Zeitpunkt der Geburt dar. Die Differenz zwischen beiden Seiten ist signifikant
(ipsilateral 8,53+2,40 Prozentpunkte; kontralateral 3,01+1,28 Prozentpunkte; p=0,0003).
Die LAV-Ratio zeigt keine Abhangigkeit vom Alter und unterliegt keinem Wachstum
(-0,0016 Prozentpunkte/Monat). Es ergaben sich folgende Gleichungen zur
Berechnung des voraussichtlichen Low-attenuation Volume in Abhéngigkeit vom

Alter:
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Erwartetes LAV;,s; = 0,075 = X + 8,53

Erwartetes LAViontra = 0,051 * X + 3,01
Erwartete LAV — Ratio = —0,0016 * X 4+ 4,36
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Abbildung 4.8 Scatter Plot mit linearer Regression des Patientenkollektivs
Vergleich des Low-attenuation Volume des Patientenkollektivs zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel in
Abhiingigkeit vom Alter der Patienten
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Abbildung 4.9 Scatter Plot mit linearer Regression des Patientenkollektivs der LAV-Ratio
Vergleich der LAV-Ratio (ipsilateral/kontralateral) das Patientenkollektivs in Abhingigkeit vom Alter der Patienten
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Tabelle 4.1 Parameter der quantitativen computertomographischen Emphysemdiagnostik

Verglichen werden im Patientenkollektiv der ipsilaterale mit dem kontralateralen Lungenfliigel anhand der drei
Parameter Lungenvolumen, Mean Lung Density und Low-attenuation Volume; Angaben in
Mittelwert+ Standardabweichung

Ipsilateral Kontralateral p-Wert
Lungenvolumen 403,41+347,47 ml | 458,08+376,96 ml 0,013
Mean Lung Density (MLD) -744,86+72,05 HU | -666,51+101,08 HU | <0,0001
Low-attenuation Volume (LAV) | 12,58+10,12 % 5,7345,58 % <0,0001

43 Vergleich der ipsilateralen und kontralateralen Lunge innerhalb des

Normalkollektivs

In der Kontrollgruppe leiden die Patienten unter keiner CDH. Mit ipsilateraler Lunge
ist im Folgenden die Seite der Lunge der Kontrollgruppe gemeint, die bei dem
altersentsprechend gematchten CDH-Patienten betroffen ist. Die kontralaterale Lunge
der Teilnehmer des Normalkollektivs entspricht somit der Lungen-gesunden Seite des
jeweiligen Partners im Patientenkollektiv. Wurde ein Kind der Studiengruppe mit
linksseitiger CDH altersentsprechend mit einem Kind der Kontrollgruppe gematcht,
galt die linke Seite des Normalkollektivs als ipsilaterale Seite. In diesem Kapitel soll
innerhalb des Normalkollektivs die ipsi- mit der kontralateralen Lunge verglichen

werden.
43.1 Vergleich des Lungenvolumens

Das Lungenvolumen im ipsilateralen Lungenfliigel (470,05+440,0 ml) ist signifikant
erniedrigt im Gegensatz zum Volumen der kontralateralen Seite (506,16+429,95 ml;
p=0,0004). Die absolute Differenz der beiden Volumina betrdgt im Mittelwert
36,11+82,33 ml und im Median 46,00 ml. Das Relative Volumen betragt ipsilateral
47,57+3,91 % und kontralateral 52,43+3,91 %. Auch diese Differenz ist statistisch
signifikant (p=0,0006).
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Abbildung 4.10 Seitendifferenz des Lungenvolumens
Vergleich innerhalb der Kontrollgruppe zwischen ipsilateral und kontralateral (p=0,0004)
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung

Es erfolgte eine Unterteilung der Patienten aufgrund der Lokalisation der CDH in
linksseitig und rechtsseitig. 30 Patienten litten unter einer linksseitigen CDH und 7
Patienten unter einer rechtsseitigen CDH. Da die Untersuchten den Normalkollektivs
entsprechend des Alters und der befallenen Seite gematcht wurden, sind 30 Personen
linksseitig als ipsilateral untersucht worden und 7 Patienten rechtsseitig als ipsilateral
untersucht worden.

Bei linksseitigen Untersuchten des Normalkollektivs ist das Lungenvolumen im
ipsilateralen Lungenfliigel signifikant erniedrigt (429,70+358,60 ml) im Gegensatz zu
dem Volumen der kontralateralen Seite (493,20,08+389,07 ml; p<0,0001). Die absolute
Differenz der beiden Volumina betragt im Mittelwert 63,50+48,07 ml und im Median
52,50 ml. Das relative Volumen betrdgt ipsilateral 46,18+2,78 % und kontralateral
53,82+2,78 %. Diese Differenz ist statistisch signifikant mit p<0,0001.

Bei rechtsseitigen Untersuchten des Normalkollektivs ist das Lungenvolumen im
ipsilateralen Lungenfliigel signifikant erhoht (643,0+705,09 ml) im Gegensatz zu dem
Volumen der kontralateralen Seite (561,71+610,79 ml; p<0,031).Die absolute Differenz
der beiden Volumina betrdagt im Mittelwert 81,29+98,36 ml und im Median 41,0 ml.
Das relative Volumen betragt ipsilateral 53,54+1,70 % und kontralateral 46,46+1,70 %.

Diese Differenz ist statistisch signifikant mit p<0,016.
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Mittels linearer Regression kann das Lungenvolumen tiiber das Lebensalter der
Patienten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression des Lungenvolumen des
untersuchten Normalkollektivs in Abhadngigkeit vom Untersuchungsalter. Dadurch
kann das Wachstum evaluiert werden. Es zeigt sich, dass sowohl auf der ipsi- als auch
der kontralateralen Seite das Lungenvolumen mit dem Alter ansteigt. Dieses
Wachstum ist auf beiden Seiten vergleichbar grofs und die Wachstsumsdifferenzen
nicht signifikant (p=0,99). Das Wachstum betragt auf der ipsilateralen Seite
7,7240,86 ml/Monat und kontralateral 7,71+0,80 ml/Monat. Daraus lasst sich ein
gepooltes Wachstum von 7,71 ml/Monat berechnen. Der y-Achsenabschnitt stellt das
Lungenvolumen zum Zeitpunkt der Geburt dar. Die Differenz zwischen beiden Seiten
ist nicht signifikant (ipsilateral 55,34+61,49 ml; kontralateral 92,19+57,0 ml; p=0,51).
Der gepoolte y-Achsenabschnitt betragt 73,76 ml. Daraus ergeben sich folgende

Gleichungen zur Berechnung des voraussichtlichen Lungenvolumens in Abhangigkeit

vom Alter:
Erwartetes LV, = 7,72 * X ml + 55,34 ml
Erwartetes LViontra = 7,71 * X ml + 92,19 ml
Erwartetes LVgepooir = 7,71 x X ml + 73,76 ml
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Abbildung 4.11 Scatter Plot mit linearer Regression des Lungenvolumens in Abhingigkeit vom Alter
Vergleich des Lungenvolumens im Normalkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel in Abhingigkeit
vom Alter des untersuchten Normalkollektivs
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4.3.2 Vergleich der Mean Lung Density

Die Mean Lung Density (MLD) betragt ipsilateral -670,54+91,54 HU und
kontralateral -677,95+94,96 HU. Bei einem p-Wert von 0,060 ist die kontralaterale
Lunge nicht signifikant dichtegemindert verglichen mit der mittleren Lungendichte
des ipsilateralen Lungenfliigels. Der Median betragt ipsilateral -674,0 HU und
kontralateral -690,0 HU. Ipsilateral betragt das Minimum -840,0 HU und das
Maximum -427,0 HU. Auf der kontralateralen Seite betragt das Minimum -843,0 HU
und das Maximum -397,0 HU. Die absolute Differenz der ipsi- und kontralateralen

MLD betragt 7,41+22,41 HU.
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Abbildung 4.12 Boxplot der Seitendifferenz der Mean Lung Density
Vergleich der Mean Lung Density im Normalkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel (p=0,060).
Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums.

Mittels linearer Regression kann die Mean Lung Density iiber das Lebensalter der
Untersuchten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression der einzelnen
Patienten in Abhangigkeit vom Untersuchungsalter. Es zeigt sich, dass auf der ipsi- als
auch der kontralateralen Seite die MLD mit dem Alter abnimmt. Diese Veranderung
ist auf beiden Seiten vergleichbar grofs und nicht signifikant (p=0,96). Es betragt auf
der ipsilateralen Seite -0,75+0,30 HU/Monat und kontralateral -0,72+0,31 HU/Monat.
Der y-Achsenabschnitt stellt die MLD zum Zeitpunkt der Geburt dar und die
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Differenz zwischen beiden Seiten ist nicht signifikant (ipsilateral -630,4+21,38 HU;
kontralateral -639,1+22,43 HU; p=0,72).
Erwartete MLD;,s; = —0,75 « X HU — 630,4 HU
Erwartete MLDyonirq = —0,72 * X HU — 639,1 HU
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Abbildung 4.13 Scatter Plot mit linearer Regression der Mean Lung Density in Abhdngigkeit
Vergleich der Mean Lung Density im Normalkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel in
Abhiingigkeit vom Alter des untersuchten Normalkollektivs

43.3 Vergleich des Low-attenuation Volume und der LAV-Ratio

Das Low-attenuation Volume ist auf der ipsilateralen Seite mit 5,06+4,68 % im
Gegensatz zur kontralateralen Seite mit 5,02+4,82 % nicht signifikant erhcht (p=0,50).
Die absolute Differenz des Emphysemindex betragt im Mittel zwischen ipsi- und
kontralateral 0,04+0,10 %. Ipsilateral liegt das Minimum bei 0,0 % und das Maximum
bei 18,20 %. Kontralateral befindet sich das Minimum bei 0,0 % und das Maximum bei
19,20 %. Der Median des LAV betragt ipsilateral 4,50 % und kontralateral 3,70 %.

Die LAV-Ratio beschreibt den Quotienten des ipsilateralen LAV zum kontralateralen
LAV. Auf der ipsilateralen Seite konnten alle 37 Untersuchten eingeschlossen werden,
auf der kontralateralen Seite konnten 34 Untersuchten teilnehmen. Bei den 3
aussortierten Untersuchten in der Kontrollgruppe betrug das LAV 0 % und dadurch

ergab sich flir diese Untersuchten eine mathematische Limitation. Die LAV-Ratio
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betragt 1,10+0,64 und im Median 1,02. Das Minimum betrédgt 0,0 und das Maximum
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Abbildung 4.14 Boxplot der Seitendifferenz des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume im Normalkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel (p=0,50).
Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums

Mittels linearer Regression kann das Low-attenuation Volume iiber das Lebensalter
der Patienten simuliert werden. Es erfolgte die lineare Regression der einzelnen
Patienten in Abhangigkeit vom Untersuchungsalter. Es zeigt sich, dass auf der ipsi-
als auch der kontralateralen Seite das LAV mit dem Alter ansteigt. Dieses Wachstum
ist auf beiden Seiten vergleichbar grofs und nicht signifikant (p=0,88). Es betragt auf
der ipsilateralen Seite -0,013+0,017 Prozentpunkte/Monat und kontralateral
0,016+0,017 Prozentpunkte/Monat. Der y Achsenabschnitt stellt das LAV zum
Zeitpunkt der Geburt dar. Die Differenz zwischen beiden Seiten ist nicht signifikant
(ipsilateral 4,37+1,18 Prozentpunkte; kontralateral 4,14+1,21 Prozentpunkte; p=0,97).
Die LAV-Ratio zeigt keine Abhédngigkeit vom Alter und unterliegt keinem relevanten
Wachstum (-0,0015 Prozentpunkte/Monat). Es ergaben sich folgende Gleichungen zur
Berechnung des voraussichtlichen Low-attenuation Volume in Abhéngigkeit vom

Alter:
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Erwartetes LAVy,s; = 0,013 * X + 4,37
Erwartetes LAVyontra = 0,016 * X + 4,14
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Abbildung 4.15 Scatter Plot mit linearer Regression des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume im Normalkollektiv zwischen ipsilateralem und kontralateralem Lungenfliigel in
Abhiingigkeit vom Alter des untersuchten Normalkollektivs
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Abbildung 4.16 Scatter Plot mit linearer Regression des Normalkollektivs
Vergleich der LAV-Ratio (ipsilateral/kontralateral) im Normalkollektiv in Abhingigkeit vom Alter der Patienten

58



Ergebnisse

Tabelle 4.2 Parameter der quantitativen computertomographischen Emphysemdiagnostik
Verglichen werden im Normalkollektiv der ipsilaterale mit dem kontralateralen Lungenfliigel anhand der drei Parameter
Lungenvolumen, MLD und LAV; Angaben in Mittelwert+Standardabweichung

Ipsilateral Kontralateral p-Wert
Lungenvolumen 470,05+440,03 ml | 506,16+429,95 ml | 0,0004
Mean Lung Density (MLD) -670,54491,54 HU | -677,95+94,96 HU | 0,060
Low-attenuation Volume (LAV) | 5,06+4,68 % 5,02+4,82 % 0,50

44 Vergleich des ipsilateralen und kontralateralen Lungenfliigels zwischen

Patientenkollektiv und Normalkollektiv

Die folgenden Ergebnisse beruhen auf dem Vergleich des Patientenkollektivs mit dem
Normalkollektiv. In diesem Abschnitt sollen die ipsilaterale und kontralateralen Seite
der Zwerchfellhernie mit der jeweils gleichen Seite des Normalkollektivs verglichen
werden.

Die Kenndaten werden im folgenden Kapitel als arithmetischer Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben. Samtliche in diesem Kapitel vorgestellten

approximativen p-Werte wurden mittels Mann-Whitney u-Test ermittelt.
441 Vergleich des Lungenvolumens

Das Lungenvolumen auf der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs ist mit
403,41+347,47 ml im Vergleich zur ipsilateralen Seite der Kontrollgruppe mit
470,05+440,03 ml nicht signifikant vermindert (p=0,27). Vergleicht man das
Lungenvolumen der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs (458,08+376,96 ml)
mit dem Volumen des kontralateralen Lungenfliigels des Normalkollektivs

(506,16+429,95 ml) ergibt sich ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,41).
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Abbildung 4.17 Seitendifferenz des Lungenvolumens
Vergleich des Lungenvolumens auf der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv (p=0,50)

Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
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Abbildung 4.18 Seitendifferenz des Lungenvolumens
Vergleich des Lungenvolumens der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkolektiv (p=0,41)
Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung

Vergleicht man beide Wachstumsraten des ipsilateralen Lungenvolumens ergibt sich
zwischen dem Patientenkollektiv (6,44+0,58 ml/Monat) und dem Normalkollektiv
(7,72£0,86 ml/Monat) eine nicht signifikante  Differenz  (p=0,22). Der
y-Achsenabschnitt, der den Wert zum Zeitpunkt der Geburt abbildet, ist statistisch
nicht signifikant (Patientenkollektiv: 57,33+41,56 ml; Normalkollektiv: 55,34+61,49 ml;
p=0,18).
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Abbildung 4.19 Scatter Plot mit linearer Regression des Lungenvolumen

Vergleich des Lungenvolumen auf der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit vom
Alter (p=0,27)

Kontralateral sind die Differenzen des Wachstums (Patientenkollektiv: 6,77+0,70;
Normalkollektiv 7,71+0,80; p=0,38) und des y-Achsenabschnitts (Patientenkollektiv:

94,18+49,62; Normalkollektiv: 92,19+57,0; p=0,34) nicht signifikant.
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Abbildung 4.20 Scatter Plot mit linearer Regression des Lungenvolumen
Vergleich des Lungenvolumen der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit vom
Alter (p=0,41)

4.4.2 Vergleich der Mean Lung Density

Die Mean Lung Density der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs ist

mit -744,86+72,05 HU im Vergleich zur ipsilateralen Seite der Kontrollgruppe
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mit -670,54+91,54 HU signifikant vermindert (p=0,0005). Vergleicht man die MLD der
kontralateralen Seite des Patientenkollektives (-666,51+101,08 HU) mit der MLD des
kontralateralen Lungenfliigels dem Normalkollektiv (-677,95+94,96 HU) ergibt sich
ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,64). Die absolute Differenz der MLD
intraindividuell von ipsilateral zu kontralateral betrdgt im Patientenkollektiv
78,35+62,36 HU und im Normalkollektiv 7,41+22,41 HU und weist eine signifikante
Ditferenz aus (p<0,0001).
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Abbildung 4.21 Boxplot der Seitendifferenz der Mean Lung Density

Vergleich der Mean Lung Density auf der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv (p=0,0005). Die
Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums
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Abbildung 4.22 Boxplot der Seitendifferenz der Mean Lung Density

Vergleich der Mean Lung Density der kontralateralen Seite der Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv (p=0,0005). Die
Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums
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Vergleicht man beide Wachstumsraten der ipsilateralen MLD ergibt sich zwischen
dem Patientenkollektiv  (-0,96+0,20 HU/Monat) und dem Normalkollektiv
(-0,75+0,30 HU/Monat) eine nicht signifikante Differenz  (p=0,57). Der
y-Achsenabschnitt, der den Wert zum Zeitpunkt der Geburt abbildet, ist statistisch

signifikant (Patientengruppe: -693,5 HU; Kontrolle: -630,4+21,38 HU; p<0,0001).
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Abbildung 4.23 Scatter Plot mit linearer Regression der Mean Lung Density
Vergleich der Mean Lung Density der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit

vom Alter (p=0,0005)

Kontralateral sind die Differenzen des Wachstums
(Patientenkollektiv: -1,04+0,31 HU/Monat; Normalkollekiv: -0,72+0,31 HU/Monat;
p=048) und des y-Achsenabschnitts (Patientenkollektiv: -610,6+22,35 HU;
Normalkollekiv: -639,1+22,43 HU; p=0,58) nicht signifikant.
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Abbildung 4.24 Scatter Plot mit linearer Regression der Mean Lung Density

Vergleich der Mean Lung Density der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit
vom Alter (p=0,64)
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4.4.3 Vergleich des Low-attenuation Volume und der LAV-Ratio

Das LAV der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs ist mit 12,58+10,12 % im
Vergleich zur ipsilateralen Seite des Normalkollektivs mit 5,06+4,68 % signifikant
erhoht (p=0,0002). Vergleicht man das LAV der kontralateralen Seite des
Studienkollektives (5,73+5,58 %) mit dem LAV des kontralateralen Lungenfliigels der
Kontrollgruppe (5,02+4,82 %) ergibt sich ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,54).
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Abbildung 4.25 Boxplot der Seitendifferenz des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume der ipsilalateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv (p=0,0002).
Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums

Die absolute Differenz des LAV intraindividuell zwischen ipsi- und kontralateral
betragt in der Patientengruppe 6,85+5,93 % und in der Kontrollgruppe 0,04+0,73 %
und ist statistisch signifikant (p<0,0001). Vergleicht man die LAV-Ratio, ergibt sich ein
signifikanter Unterschied fiir die Ratio des Patientenkollektivs (4,28+6,69) verglichen
mit dem Normalkollektiv (1,10+0,64; (p<0,0001).
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Abbildung 4.26 Boxplot der Seitendifferenz des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume auf der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv
(p=0,0001). Die Whiskers dienen der Darstellung des Minimums und Maximums
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Abbildung 4.27 Boxplot der Seitendifferenz der LAV-Ratio
Vergleich der LAV-Ratio des Patientenkollektiv mit dem Normalkollektiv (p<0,0001). Die Whiskers dienen der Darstellung

des Minimums und Maximums

Vergleicht man das Wachstum des LAV ipsilateral in Abhadngigkeit vom Alter der
Untersuchten, ergibt sich zwischen dem Patientenkollektiv (-0,075+0,034
Prozentpunkte/Monat) und dem Normalkollektiv (-0,013+0,017
Prozentpunkte/Monat) eine nicht signifikante Differenz  (p=0,99). Der

y-Achsenabschnitt, der den Wert zum Zeitpunkt der Geburt abbildet, ist statistisch

65



Ergebnisse

signifikant (Patientenkollektiv: 8,53+2,40 Prozentpunkte; Normalkollektiv:
4,37+1,18 Prozentpunkte; p<0,0001).

40
Low-attenuation Volume
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Abbildung 4.28 Scatter Plot mit linearer Regression des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume der ipsilateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit
vom Alter (p=0,0002)

Kontralateral sind die Differenzen des Wachstums (Patientenkollektiv: 0,051+0,018
Prozentpunkte/Monat; Normalkollektiv: 0,016+0,017 Prozentpunkte/Monat; p=0,17)
und des y-Achsenabschnitts (Patientenkollektiv:  3,01+1,28 Prozentpunkte;

Normalkollektiv: 4,14+1,21 Prozentpunkte; p=0,54) nicht signifikant.
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Abbildung 4.29 Scatter Plot mit linearer Regression des Low-attenuation Volume
Vergleich des Low-attenuation Volume der kontralateralen Seite des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in
Abhingigkeit vom Alter (p=0,17)
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kein Wachstum (Patientenkollektiv: -0,0016/Monat;

Die LAV-Ratio =zeigt

y-Achsenabschnitt zeigt einen

Normalkollektiv: -0,0015/Monat; p=0,99). Der

signifikanten Unterschied (Patientenkollektiv:4,36; Normalkollektiv: 1,19; p=0,0081).
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Abbildung 4.30 Scatter Plot mit linearer Regression der LAV-Ratio
Vergleich der LAV-Ratio des Patientenkollektivs mit dem Normalkollektiv in Abhingigkeit vom Alter (p=0,99)

Tabelle 4.3 Parameter der quantitativen computertomographischen Emphysemdiagnostik

Verglichen werden die Patientengruppe mit der Kontrollgruppe auf der ipsilateralen Seite anhand der drei Parameter
Lungenvolumen, MLD und LAV

Angabe in Mittelwert+Standardabweichung

ipsilateral Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
Lungenvolumen 403,41+347,47 ml 470,05+440,03 ml 0,27
Mean Lung Density (MLD) -744,86+72,05 HU -670,54+91,54 HU 0,0005
Low-attenuation Volume | 12,58+10,12 % 5,06+4,68 % 0,0002
(LAV)

LAV-Ratio 4,28+6,69 1,10+0,64 <0,0001
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Tabelle 4.4 Parameter der quantitativen computertomographischen Emphysemdiagnostik

Verglichen werden die Patientengruppe mit der Kontrollgruppe auf der kontralateralen Seite anhand der drei Parameter
Lungenvolumen, MLD und LAV;

Angabe in Mittelwert+Standardabweichung

kontralateral Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
Lungenvolumen 458,08+376,96 ml 506,16+429,95 ml 0,41
Mean Lung Density (MLD) -666,51+101,08 HU | -677,95+94,96 HU 0,64
Low-attenuation Volume (LAV) | 5,73+5,58 % 5,02+4,82 % 0,54

45 Prognostische Wertigkeit einzelner Parameter im Hinblick auf das Auftreten
eines Lungenemphysems

Um den Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit, ein Emphysem zu
entwickeln und Parametern der quantitativen computertomographischen
Emhysemdiagnostik zu analysieren, wurde eine logistische Regression mit ROC-
Analyse (receiver operating characteristic Analyse) durchgefiihrt. Untersucht wurden
die Parameter der ipsilateralen Mean Lung Density, des ipsilateralen Low-attenuation
Volume (LAV) und der LAV-Ratio (Verhiltnis des LAV von ipsilateral zu

kontralateral). Die area under the curve (AUC) beschreibt die Giite der Prognose.

45.1 Prognostische Wertigkeit der ipsilateralen Mean Lung Density im Hinblick auf

das Auftreten eines Lungenemphysems

Es zeigt sich, dass eine verminderte Mean Lung Density ipsilateral mit dem Auftreten
von Lungenempyhsemen bei Patienten nach CDH assoziiert ist. Beispielsweise ist bei
einer MLD von -810 HU mit einer Wahrscheinlichkeit fiir ein Emphysem von 75 % zu
rechnen. Folgende Gleichung beschreibt den Zusammenhang zwischen MLD und der

Wahrscheinlichkeit ipsilateral an einem Emphysem zu leiden.

e(—8,173—0,01150* Mean Lung Density)

RLungenemphysem= 1 + (—8,173-0,01150% Mean Lung Density)
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Mit der receiver operating characteristic Analyse (ROC-Analyse) erfolgt eine
Evaluation der prognostischen Wertigkeit der Mean Lung Density im Hinblick auf die
Wahrscheinlichkeit ipsilateral an einem Lungenemphysem erkrankt zu sein. Sie ergibt

eine area under the curve (AUC) von 0,74 (p=0,0010).
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Abbildung 4.31 logistische Regression und ROC-Analyse der Mean Lung Density ipsilateral im Hinblick auf den
Endpunkt Eintreten eines Lungenemphysems

Logistische Regression (links) und ROC-Analyse (rechts) der Mean Lung Density ipsilateral

452 Prognostische Wertigkeit des ipsilateralen Low-attenuation Volume im
Hinblick auf das Auftreten eines Lungenemphysems

Es zeigt sich, dass ein vermindertes Low-attenuation Volume ipsilateral mit dem
Auftreten von Lungenempyhsemen bei Patienten nach CDH assoziiert ist.
Beispielsweise ist bei einem LAV von 15 % mit einer Wahrscheinlichkeit fiir ein
Emphysem von 73,5 % zu rechnen. Folgende Gleichung beschreibt den
Zusammenhang zwischen LAV und der Wahrscheinlichkeit ipsilateral an einem

Emphysem zu leiden.

e(—1,154 ,1448+ Low—attenuati Volume)

RLungenemphysemz 1 + e(—1,154+0,1448x Low—attenuati  Volume)

Mit der receiver operating characteristic Analyse (ROC-Analyse) erfolgt eine

Evaluation der prognostischen Wertigkeit des LAV im Hinblick auf die
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Wahrscheinlichkeit ipsilateral an einem Lungenemphysem erkrankt zu sein. Sie ergibt

eine area under the curve (AUC) von 0,75 (p=0,0011).
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Abbildung 4.32 logistische Regression und ROC-Analyse des Low-attenuation Volume ipsilateral im Hinblick auf
den Endpunkt Eintreten eines Lungenemphysems

Logistische Regression (links) und ROC-Analyse (rechts) des Low-attenuation Volume ipsilateral

4.5.3 Prognostische Wertigkeit der LAV-Ratio im Hinblick auf das Auftreten eines
Lungenemphysems

Es zeigt sich, dass eine verminderte LAV-Ratio mit dem Auftreten von
Lungenempyhsemen bei Patienten nach CDH assoziiert ist. Beispielsweise ist bei einer
LAV-Ratio von 2,0 mit einer Wahrscheinlichkeit fiir ein Emphysem von 71,6 % zu
rechnen. Folgende Gleichung beschreibt den Zusammenhang zwischen LAV-Ratio

und der Wahrscheinlichkeit ipsilateral an einem Emphysem zu leiden.

o (—3,814+2,369+ LAV—Ratio)

Riungenemphysem= 1 + e(~3814+2,369+ LAV—Ratio)

Mit der receiver operating characteristic Analyse (ROC-Analyse) erfolgt eine
Evaluation der prognostischen Wertigkeit der LAV-Ratio im Hinblick auf die
Wahrscheinlichkeit an einem Lungenemphysem erkrankt zu sein. Sie ergibt eine area

under the curve (AUC) von 0,93 (p=0,0003).
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Abbildung 4.33 logistische Regression und ROC-Analyse der LAV-Ratio im Hinblick auf den Endpunkt Eintreten
eines Lungenemphysems

Logistische Regression (links) und ROC-Analyse (rechts) der LAV-Ratio

Tabelle 4.5: prognostische Bedeutung der Parameter im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit ein Emphysem zu
entwickeln

area under the curve p-Wert

Mean Lung Density ipsilateral 0,74 0,0010
Low-attenuation Volume ipsilateral 0,75 0,0011
LAV-Ratio 0,93 0,0003
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5 DISKUSSION

Die Lebenserwartung von Kindern nach Zwerchfellhernie steigt seit einigen Jahren an.
Der klinische Verlauf ist dabei variabel. Viele Kinder konnen sich einer
uneingeschrankten Lebenserwartung erfreuen. Andere leiden an schwerwiegenden
Komplikationen oder hochgradigen Entwicklungsverzogerungen bis hin zum
frithzeitigen Versterben. Um diese Komplikationen rechtzeitig erkennen und
behandeln zu kénnen, ist eine strukturierte Nachsorge von grofSer Bedeutung.

Es wurden =zahlreiche Komplikationen und Folgeerscheinungen nach CDH
beschrieben. Diese Patienten sind im Kindes- und Erwachsenenalter vermehrt durch
respiratorische Symptome beeintrachtigt.?’® 27 Mit Blick auf die pulmonalen
Komplikationen wurden in bisherigen Arbeiten hauptsachlich obstruktive
Atemwegserkrankungen oder eine pulmonale Hypertension beobachtet.!30-132
Zwischen Zwerchfellhernien und im Verlauf entstehenden Lungenemphysemen
konnte in einigen Case Reports ein Zusammenhang gezeigt werden.!40-144

2019 stellten Beel et al. eine systematische Evaluation von Computertomographien des
Thorax bei Patienten nach CDH mit einem vor.? Hierbei entwickelten sie einen
sogenannten CDH-CT Scores und korrelierten diesen mit klinischen Parametern. Als
ein Parameter des Scores geht die ,decreased attenuation” ein, welche mit der
mittleren Lungendichte (MLD) vergleichbar ist. Es konnte in 82,9 % bis 94,3 % der
Patienten eine ,decreased attenuation” festgestellt werden. Eine Differenzierung
zwischen ipsi- und kontralateraler Seite oder eine weitere Untersuchung der CT-
Datensétze hinsichtlich Emphysemparametern wie der LAV erfolgte in der Arbeit von
Beel et al. nicht. Es zeigte sich in dieser Arbeit eine Korrelation des “CDH-CT Scores”
mit klinischen Parametern, insbesondere mit respiratorischen Symptomen.

Eine besonders bei Erwachsenen etablierte Methode zur Quantifizierung von
Lungenemphysemen ist die computertomographisch gestiitzte Densitometrie. Soweit
bekannt gibt es in der Literatur noch keine vergleichbaren Arbeiten zur

Quantifizierung von Lungenemphysemen bei Kindern. Vergleichswerte bei Kindern
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konnten fiir diese Arbeit folglich nicht herangezogen werden. Umfassend evaluierte
Parameter zur Quantifizierung eines Lungenemphysems per Densitometrie sind die
mittlere Lungendichte (MLD, Mean Lung Density) sowie der Emphysemindex (LAV,
Low-attenuation Volume).

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit sowie deren Limitationen diskutiert

werden.
5.1 Patienten und Methoden

In die Studie wurden 54 Messungen bei angeborener Zwerchfellhernie und ebenso
viele Messungen eines dem Alter entsprechend passenden Normalkollektives
eingeschlossen. Definiert als Ausschlusskriterien wurden grofSe Rezidive, ausgepragte
Infiltrate bzw. Ergilisse, grofie Pleuraergiisse oder ein Pneumothorax. 4 Messungen
waren aus technischen Griinden nicht moglich. Hierbei liefs sich keine ausreichende
Segmentierung des Lungenparenchyms (semi-)automatisch oder manuell
durchfiihren. Folglich wurden 17 Patienten des Studienkollektivs ausgeschlossen.
Diese hohe Dropout-Rate (n=17) von 31,48 % stellt eine Schwéche der Arbeit dar. Diese
Ausschlusskriterien sind notwendig, da sie die Lungendichte und das
Lungenvolumen beeinflussen konnen. So konnte die Giite der untersuchten Parameter
zur quantitativen Evaluation des Lungenemphysems gewahrleistet werden. Aus der
strengen Selektion ergibt sich eine Einschrankung fiir die klinische Praxis.

Eine Limitation der Studie ist das retrospektive Design. Zusatzlich limitierend ist die
Rekrutierung des Normalkollektivs. Bei Kindern wird aufgrund der
Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung des Thorax diese Untersuchungsmethode
restriktiv eingesetzt. Daraus folgt fiir das Normalkollektiv, dass die meisten Kinder
dieser Gruppe eine Pathologie im Bereich des Thorax aufweisen. Somit ist das
Normalkollektiv keine Gruppe gesunder Menschen. Diese Entititen haben keinen
relevanten Effekt auf das Lungenvolumen oder die Lungendichte und damit auf den

Fokus dieser Arbeit.
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Aufgrund der begrenzten Anzahl von padiatrischen CT-Untersuchungen des Thorax
in unserer Datenbank erfolgte ein Matching des Normalkollektivs mit dem
Studienkollektiv anhand des Lebensalters. Eine fehlende Zuordnung des
Normalkollektivs entsprechend einer Kontrastmittelgabe oder mittels eines
identischen Untersuchungsprotokolls war nicht moglich und stellt eine Limitation der
Studie dar. Es ist bekannt, dass die CT-Quantifizierung abhangig von dem jeweiligen
Untersuchungsprotokoll ist.?® Hiervon unbeeintrachtigt ist der intraindividuelle
Vergleich in der Patientengruppe bzw. der Kontrollgruppe zwischen ipsi- und
kontralateraler Lunge. Minimieren kann diese protokollabhingigen Bias die
LAV-Ratio, die die beiden Werte ipsi- und kontralateral im Verhaltnis zueinander
sieht und somit weitgehend unabhéngig von Untersuchungsprotokollen ist. Das Alter
der untersuchten Kinder erstreckt sich von 2 Lebensmonaten bis 15 Lebensjahre.
Daraus ergibt sich eine eingeschrankte Aussagekraft fiir die Adoleszenz oder das
Erwachsenenalter. Das Wachstum bzw. die Veranderung der Parameter mit dem Alter
der Patienten wurde nicht longitudinal durch mehrere Messungen einzelner Patienten
ermittelt, sondern als Querschnitt der einzelnen Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung.

Um ein Lungenemphysem quantifizieren zu konnen wurden bei Erwachsenen
validierte Parameter wie das LAV, MLD aber auch das Lungenvolumen erhoben. In
fritheren Arbeiten wurden die Validitdt und Reliabilitit der Parameter bei
Erwachsenen tiberpriift.19>1%

Durch die CT-Quantifizierung kénnen Lungenemphyseme frither detektiert werden
und es ist leichter eine Einschdatzung des Schweregrades moglich.’®* Die CT-
Quantifizierung erlaubt schon in frithen Stadien zuverldssig und korrekt die
Quantifizierung der zu untersuchenden Strukturen.!* 175

Soweit bekannt wurde bei Kindern bisher keine Arbeit veroffentlicht, die eine
Evaluation der Emphysemparameter in der Computertomographie bei Gesunden
vornimmt. Abgesehen von einer Studie von Beel et al. in der eine verminderte

Lungendichte (,,decreased attenuation”) in der Mehrzahl der untersuchten Kinder

74



Diskussion

nach CDH beobachtet wurde, ist noch keine Bewertung der weiteren in dieser Arbeit
untersuchten Parameter erfolgt.!?
Diese Schwierigkeit macht es erforderlich, eine Normalkollektiv ohne Veranderungen

des Lungeniiarenchyms zu ermitteln und intra- und interindividuell zu vergleichen.
5.2 Statistische Beschreibung des Patienten- und Normalkollektiv

Als Anforderung fiir die im Alter dem Patientenkollektiv entsprechendes
Normalkollektiv galt eine Altersdifferenz von maximal 10 % respektive 6 Monaten.
Verwendet wurde jeweils der ndher liegende Grenzwert. Vergleicht man das Alter der
beiden Kohorten, zeigt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alters der
Patienten (53,70+47,54 vs. 54,19+ 47,26; p=0,87). In Tagen unterscheiden sich die
Mittelwerte im Schnitt um 13,95+65,53 Tage. Das Kriterium des altersentsprechenden

Matchings ist erfiillt und die beiden Gruppen sind hinsichtlich des Alters vergleichbar.
5.3 Vergleich und zeitlicher Verlauf der einzelnen Parameter
5.3.1 Vergleich des Lungenvolumens

Innerhalb des Patientenkollektivs ist das ipsilaterale Lungenvolumen
(403,41+347,47 ml) im Gegensatz zum kontralateralen (458,08+376,96 ml) signifikant
vermindert (p=0,013). Vergleicht man die linksseitigen Zwerchfellhernien
(363,43+255,68 ml vs. 432,77+317,46 ml; p<0,0001) ergibt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Lungenvolumens. Im Gegensatz hierzu steht ein nicht
signifikanter Unterschied des Lungenvolumens bei rechtsseitigen Hernien
(574,71+605,15 ml vs. 566,57+590,38 ml; p=1,0). Es muss in Betracht gezogen werden,
dass 30 Patienten in dieser Arbeit an einer linksseitigen Zwerchfellhernie litten (81 %
linksseitig vs. 19 % rechtsseitig). Physiologisch ist der linke Lungenfliigel kleiner als
der rechte. Dadurch ist das ipsilaterale Lungenvolumen vermutlich vermindert. Die
tehlende Signifikanz bei rechtsseitiger CDH liegt zum einen an der geringen Fallzahl
(n=7). Zum anderen ist der rechte Lungenfliigel grofler als der linke. Eine

geringgradige Verkleinerung infolge einer rechtsseitigen Lungenhypoplasie bei CDH
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tiihrt zu einer geringeren Differenz der beiden Lungentfliigel als bei linksseitiger CDH.
Die Differenz der Wachstumsgeschwindigkeit innerhalb des Patientenkollektivs ist
nicht signifikant. (6,44+0,58 ml/Monat vs. 6,77+0,69 ml/Monat; p=0,72). Gestiitzt
werden diese Thesen durch die Ergebnisse des Normallkollektivs. Innerhalb dieses
Kollektivs besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem ipsi- und
kontralateralen Lungenvolumen (470,05+440,03 ml vs. 506,16+429,95 ml; p<0,0004).
Gefestigt wird diese Annahme durch den Vergleich des Patientenkollektivs mit dem
Normalkollektiv hinsichtlich des Lungenvolumens. Sowohl auf der ipsilateralen
(403,41+347,47 ml vs. 470,05+440,03 ml; p=0,27) als auch der kontralateralen Seite
(458,08+376,96 ml vs. 506,16+429,95 ml; p=0,41) zeigt sich kein signifikanter
Unterscheid zwischen beiden Gruppen. Auch die Wachstumsraten beider Kollektive
zeigen keinen signifikanten Unterschied (ipsilateral: 6,44+0,58 ml/Monat vs.
7,72+0,86 ml/Monat; p=0,22; kontralateral: 6,77+0,70 ml/Monat vs. 7,71+0,80 1/Monat;
p=0,38).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass das Lungenvolumen bei Patienten nach CDH
dem physiologischen Wachstumsprozess von gesunden Kindern folgt. Dies deckt sich
mit anderen Arbeiten, die das Verhalten des Lungenvolumens nach CDH
untersuchten. In der postnatalen Phase ist bei den meisten CDH-Patienten das
Lungenvolumen vermindert.?*?2 Das Lungenvolumen tendiert dazu, sich mit der Zeit
zu normalisieren.” 27 Bei einigen Kindern steigt das Lungenvolumen rasch an. Bei
einigen Patienten ist in der Literatur ein erhohtes Lungenvolumen im Gegensatz zu
Normalwerten beschrieben im Sinne einer Hyperinflation oder eines
Lungenemphysems.” 22 Bei anderen Patienten tritt fiir Wochen keine Zunahme des
Lungenvolumens auf. Dies konnte am Schweregrad der Lungenhypoplasie liegen.?-
222

Bei dieser Arbeit wurde aufgrund der kleinen Stichprobe keine Unterteilung in
Subgruppen vorgenommen wie einer Unterteilung anhand des fetalen
Lungenvolumens oder Schweregrads der CDH. Diese Frage kann durch diese Arbeit

nicht beantwortet werden.
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5.3.2 Vergleich der Mean Lung Density

Bei Kindern wurde bisher soweit bekannt keine Analyse der MLD durchgefiihrt und
es finden sich somit keine Normwerte, die auf ein Emphysem schlieffen lassen.
Unabhédngig von diesen Schwierigkeiten ldsst sich der betroffene ipsilaterale
Lungenfliigel intraindividuell mit dem kontralateralen vergleichen. Zudem ist ein
interindividueller Vergleich zwischen Patientenkollektiv und Normalkollektiv
moglich.

Innerhalb des Patientenkollektivs CDH-Patienten ist die mittlere Lungendichte der
ipsilateralen zur kontralateralen Seite signifikant vermindert (-744,86+72,05 HU
vs. -666,51+101,08 HU; p<0,0001). Mit dem Lebensalter verandert sich die Differenz der
MLD von ipsi- zu kontralateral nicht signifikant (-0,96+0,20 HU/Monat
vs. -1,04+0,31 HU/Monat; p=0,82).

Betrachtet man die Kontrollgruppe, zeigt sich hinsichtlich der Mean Lung Density kein
signifikanter =~ Unterschied zwischen der ipsi- und kontralateralen Seite
(-670,54+91,54 HU vs. -677,95+94,96 HU; p=0,060). Mit dem Lebensalter verandert sich
die Differenz der MLD von ipsi- zu kontralateral nicht signifikant
(-0,75+0,30 HU/Monat vs. -0,72+0,31 HU/Monat; p=0,96).

Im Vergleich des Patienten- mit dem Normalkollektiv ergibt sich ein signifikanter
Unterschied der MLD auf der ipsilateralen Seite (p=0,0005), nicht jedoch auf der
kontralateralen Seite (p=0,64). Die Veranderungen der MLD mit dem Lebensalter
weisen weder ipsilateral (p=0,57) noch kontralateral (p=0,48) einen signifikanten
Unterschied auf.

Entsprechend den Ergebnissen leiden Patienten auf der ipsilateralen Seite vermehrt an
einem Lungenemphysem, wohingegen sich die kontralaterale Lunge hinsichtlich eines
Emphysems nicht vermehrt auffallig zeigt. Diese Schliisse werden gestiitzt durch

Betrachtung der Ergebnisse des Low-attenuation Volume.
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5.3.3 Vergleich des Low-attenuation Volume und der LAV-Ratio

Innerhalb des Patientenkollektivs ist sowohl das LAV der ipsilateralen Seite im
Gegensatz zur kontralateralen Seite signifikant erhoht (12,58+10,12 % vs. mit
5,73+5,58 %; p<0,0001), als auch die LAV-Ratio (4,28+6,69). Das LAV verandert sich
ipsilateral nicht signifikant verglichen mit der kontralateralen Seite mit dem
Lebensalter der Patienten (0,075+0,034 Prozentpunkte/Monat VS.
0,051+0,018 Prozentpunkte/Monat; p=0,52). Die LAV-Ratio bleibt entsprechend
konstant tiber das Lebensalter der Patienten (-0,0016 Prozentpunkte/Monat).

Im Normalkollektiv gibt es zusammengefasst keinen signifikanten Unterschied von
ipsi- zu kontralateral zwischen dem LAV (5,06+4,68 % vs. 5,02+4,82 %; p=0,50) mit
entsprechender LAV-Ratio (1,10£0,64) oder der Veranderung des LAV mit dem
Lebensalter der Untersuchten (0,013+0,017 Prozentpunkte/Monat vs. 0,016+0,017
Prozentpunkte/Monat; p=0,88).

Im Vergleich des Patienten- mit dem Normalkollektiv zeigt sich auf der ipsilateralen
Seite (p=0,0002) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, nicht
jedoch auf der kontralateralen Seite (p=0,54). Die Wachstumsraten unterscheiden sich
nicht signifikant (p=0,99; p=0,54). Die LAV-Ratio weist eine signifikante Differenz auf
(4,2846,69 vs. 1,10+0,64; p<0,0001). Sie zeigt beidseits kein signifikantes Wachstum
(-0,0016/Monat; vs. -0,0015/Monat; p=0,99).

Diese Arbeit zeigt, dass eine computertomographische Quantifizierung eines
Lungenemphysems bei Kindern nach CDH erfolgen kann. Die Ergebnisse weisen eine
Seitendifferenz der entsprechenden Parameter auf. Die Patienten leiden vermehrt an
einem Lungenemphysem verglichen mit dem Normalkollektiv dieser Studie. Das
Emphysem tritt ausschliefslich auf der ipsilateralen Seite auf. Kontralateral scheint
entsprechend der Daten dieser Studie keine vermehrte Neigung zu
Lungenemphysemen zu bestehen.

Die Ergebnisse entsprechen den Erkenntnissen von Arena et al. (2005) und Wohl et al.
(1977), die bei einigen Patienten im Thorax-Rontgen eine emphysematdse Lunge

vorfanden bzw. Air Trapping in Ventilations-Szintigraphien feststellten.!3* 224 225 Wie

78



Diskussion

einige Arbeiten vorher beobachteten, fiel bei einem Teil der Patienten ein erhohtes
Residualvolumen in Kombination mit einer verlangerten mechanischen Beatmung in
der Neugeborenen Phase und persistierende Brustwand-Deformitaten auf.!” 217 224
Ein Hinweis auf ein Lungenemphysem ist die Beobachtung, dass nach CDH die
Anzahl der Alveolen pro Azinus normal ist. Die Gesamtzahl der Alveolen sind stark
reduziert ist (6,6*10° verglichen mit den normalen Durchschnittswerten von etwa
50%10¢).54-56 226

Waag et al. zeigten 2008, dass beide Lungenfliigel an einer Lungenhypoplasie nach
CDH leiden und nicht lediglich die ipsilaterale Seite.®® Da die Lungenhypoplasie
kontralateral schwacher ausgepragt ist, kann moglicherweise der menschliche Korper
die fehlenden Alveolen durch vermehrtes Wachstum kompensieren.

Theoretisch ist ein Wachstum von Lungenalveolen bis zum achten Lebensjahr
moglich.*” Histopathologische post mortem Untersuchungen lassen vermuten, dass
das quantitative Wachstum der Alveolen gestort ist und die vorhandenen Alveolen in
ihrer Grofie zunehmen. Dies zeigt sich durch ein beidseits vergleichbar grofes
Lungenvolumen des Patienten- und Normalkollektivs.#” 1979 stellte Thurlbeck bei
Patienten nach CDH fest, dass zwar das Lungenvolumen beidseits normwertig war.
Deutlich ipsilateral betont zeigte sich eine Vergrofierung und Zerstorung der
histologischen Lungenarchitektur. Die Gesamtzahl der Alveolen war normal. Die
kontralaterale Lunge hatte die doppelte Anzahl an Alveolen als erwartet.?

In dieser Arbeit zeigt sich die LAV-Ratio konstant und somit unabhédngig vom
Lebensalter des Patientenkollektivs (2 Lebensmonate bis 15 Lebensjahre). Es scheint,
dass sich das Lungenemphysem nicht iiber die Zeit zuriickbildet. Es stiitzt damit
indirekt die These, dass sich auf der ipsilateralen Seite die Anzahl der Alveolen der
kontralateralen Seite nicht annahert.

Zieht man die ,Dual hit“-Hypothese heran, die besagt, dass genetische und
Umgebungsfaktoren zu einer ersten Schadigung beider Lungen fiihren. Ein , second
hit” wird durch die Zwerchfellhernie und die hernierten Bauchorgane direkt

ausgetlibt.! 4 Der ,first hit” konnte zu einer Lungenschadigung fiihren, die sich im
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Untersuchungszeitraum dieser Studie auf der kontralateralen Seite radiologisch nicht
zeigt. Alternativ konnte fiir die Entwicklung eines Lungenemphysems ein ,,second
hit” notwendig sein ist wie auf der ipsilateralen Seite. Dies kann durch diese Arbeit
nicht geklart werden und es sind weitere Studien notwendig.

Hochhegger stellte 2012 mittels einer Regressionsanalyse unterschiedliche Normwerte
des LAV abhdngig vom Alter der Patienten vor. Als normal galten demnach Werte
von 2,6 % (30 Jahre), 3,5 % (50 Jahre), und 4,5 % (70 Jahre).?”s Bei Mets betrugen die
Normwerte, bei einem Schwellenwert fiir emphysemattse Areale von -950 HU, etwa
1 %.7» Soweit bekannt existiert bislang keine Arbeit, die Normwerte fiir die MLD oder
LAV bei Kindern angibt. Im Normalkollektiv dieser Arbeit betrigt der Median
ipsilateral 4,50 % bzw. kontralateral 3,70 % bei einem Mittelwert von 5,06+4,68 %
ipsilateral und 5,02+4,82 % kontralateral. Vergleicht man diese Werte der
Kontrollgruppe mit den oben vorgestellten Normwerten, sind diese gemessenen
Werte kritisch zu hinterfragen. Zum einen ist die Fallzahl der Kontrollgruppe klein
(n=37), um eine représentative Kohorte darzustellen. Zum anderen stellen die
Limitationen bei der Rekrutierung des Normalkollektivs eine Unsicherheit dar. Der
sichere Ausschluss einer pulmonalen Pathologie mit Beeintrdchtigung der
Lungendichte und damit auf das Untersuchungsergebnis ist nicht moglich. Des
Weiteren liegen keine vergleichenden Normwerte von Kindern beziiglich der CT-
Quantifizierung vor. Ein Lungenemphysem kann im ipsilateralen Lungenfliigel durch
diese Arbeit demonstriert werden. Eine fehlende emphysematose Beteiligung des
kontralateralen Lungenfliigels kann durch diese Arbeit nicht sicher evaluiert werden.
Es zeigt sich, dass die Parameter LAV und MLD wie bei Erwachsenen mit dem

Lebensalter ansteigen.
5.4 Prognostische Wertigkeit der Parameter im Hinblick auf ein Lungenemphysem

Mithilfe der logistischen Regression und ROC-Analyse ist die Moglichkeit gegeben,
unabhdngig von Daten aus einem Normalkollektiv, individuell das Risiko fiir ein

ipsilaterales Lungenemphysem abschatzen zu konnen. Die drei Parameter ipsilaterale

80



Diskussion

Mean Lung Density, ipsilaterales Low-attenuation Volume und die LAV-Ratio sind
unterschiedlich gut geeignet ein ipsilaterales Lungenemphysem zu diagnostizieren.
Untersucht man die einzelnen Parameter mittels ROC-Analyse, ergibt sich fiir die
ipsilaterale MLD eine area under the curve (AUC) von 0,74 (p=0,0010). Gleichfalls
ergibt sich fiir das ipsilaterale Low-attenuation Volume lediglich eine AUC von 0,75
(p=0,0011). Bei der LAV-Ratio zeigt sich eine AUC von 0,93 (p=0,0003). Aus diesen
Ergebnissen resultiert, dass besonders die LAV-Ratio gut geeignet ist ein Emphysem
bei Patienten nach CDH detektieren zu konnen. Die ipsilaterale MLD und LAV sind
weniger gut geeignet diese Aufgabe zu tibernehmen. Vergleicht man die Ergebnisse
dieser Arbeit mit der Arbeit von Kawakami et al. kommt man zu vergleichbaren
Ergebnissen. Kawakami et al. untersuchten das Low-attenuation Volume bei
erwachsenen Patienten mit Lungenkarzinom  beziiglich  postoperativer
Komplikationen wie einem Lungenemphysem (AUC= 0,67).%° Sie verwendeten eine
grofiere Schichtdicke der Schnittbilder (Schichtdicke bei dieser Arbeit: 1,5 mm), was
deren geringere area under the curve (AUC) hinsichtlich des Low-attenuation Volume
erklaren konnte.

Sowohl im Patienten- als auch im Normalkollektiv vermindert sich mit dem
Lebensalter die mittlere Lungendichte und das Low-attenuation Volume erhoht sich.
Bei gleicher Veranderung der ipsi- und kontralateralen Entwicklung des
Low-attenuation Volume mit dem Lebensalter, bleibt die LAV-Ratio konstant. Einen
eindeutigen Schwellenwert zur Bestimmung des Lungenemphysems unabhangig
vom Alter der Patienten zu entwickeln ist mit der MLD und LAV der ipsilateralen
Seite nicht moglich. Dass das LAV sich altersabhangig verhalt erkannten Cheng et al.
und berechneten fiir eine chinesische Population eine unter anderem altersabhangige
Formel fiir Normwerte des LAV bei Erwachsenen.?! Moglicherweise ist die
Abhangigkeit vom Lebensalter der Mean Lung Density und des Low-attenuation
Volume der Grund fiir deren geringere prognostische Wertigkeit, welche sich in einer

geringeren AUC zeigt.
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Da die LAV-Ratio iiber das Alter der Patienten hinweg konstant bleibt, ist hiermit eine
bessere Vorhersagbarkeit zur Entwicklung eines ipsilateralen Lungenemphysems
unabhangig vom Lebensalter nach CDH gegeben. In dieser Arbeit wurde auf das
Veroffentlichen von Normwerten zur Bestimmung eines ipsilateralen
Lungenemphysems verzichtet. Es kann durch die geringe Fallzahl und der
einzugehenden Kompromisse bei der Auswahl des Normalkollektivs kein sicheres
reprasentatives  Kollektiv sowohl der Patientenkollektivs als auch des
Normalkollektivs gewdhrleistet werden.

Die LAV-Ratio wurde, soweit bekannt, noch nicht als Parameter eingesetzt, um ein
ipsilaterales bzw. einseitig betontes Emphysem zu diagnostizieren. Wurden bislang
Lungenemphyseme CT-quantitativ betrachtet, geschah dies meist bei Erkrankungen,

die beide Lungenfliigel befallen wie einer COPD oder einen al-Antitrypsin-Mangel.
5.5 Ausblick und Schlussfolgerungen

Mehrere Arbeiten haben in den letzten Jahren die Lungenfunktion von Kindern nach
CDH evaluiert.?>?* Die haufigsten Beeintrachtigungen der Lungenfunktion betragen
mit 50% die obstruktiven = Atemwegsbeschwerden mit  obstruktiver
Lungenerkrankung, ein hyperreagibles Bronchialsystem und restriktive
Lungenerkrankungen. 127, 137,216,217

Bei erwachsenen COPD-Patienten ist bekannt, dass das Low-attenuation Volume stark
mit der gemessenen Lungenfunktion korreliert.?> 2¢ Des Weiteren korrelieren
Parameter der Lungenfunktion, wie dem spirometrisch erhobenen Parameter FEV1,
mit dem computertomographisch errechneten Ausmafl des Emphysems.!®*1°! Es
sollten weitere Studien erfolgen, um die Korrelation und Berechenbarkeit von
Parametern der Lungenfunktion und der quantitativen CT-Diagnostik zu evaluieren.
Die quantitative CT konnte beispielsweise als funktionale Diagnosemdoglichkeit bei
Kindern mit geringer Compliance wahrend der konventionellen Untersuchung der

Lungenfunktion eingesetzt werden.
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Bislang besteht kein einheitliches Follow-up Programm der verschiedenen Zentren
von Patienten nach tiberlebter CDH. Es werden verschiedene Bildgebungsverfahren
und unterschiedliche Untersuchungsprotokolle zZu unterschiedlichen
Lebenszeitpunkten verwendet. Viele Zentren verwenden beispielsweise
Rontgenaufnahmen des Thorax, um Rezidive einer Zwerchfellhernie oder strukturelle
Veranderungen zu bewerten. Viele strukturelle Informationen sind aus einem
Rontgen-Thorax nicht zu ermitteln. Beispielsweise ist der in den meisten Fallen
therapeutisch eingesetzte Patch nicht erkennbar. Durch computertomographische
Aufnahmen kann man sowohl den Patch erkennen als auch detaillierte strukturelle
Informationen aus den Bildsdtzen gewinnen. Unbeachtet darf auf keinen Fall die
Strahlenbelastung der untersuchten Kinder sein, insbesondere da sich bei einer
langfristigen Nachsorge der CDH-Patienten womoglich mehrere
computertomographische Untersuchungen anschlieffen. Diese betragt mit der
Compliance den wohl grofiten limitierenden Faktor. Es konnte gezeigt werden, dass
Low-Dose  CT-Aufnahmen eine gute Bildqualitit bei dosissparender
Aufnahmetechnik erzielen konnten.?' 22 Nichtsdestotrotz bleibt die Strahlenbelastung
von Low-Dose CT-Aufnahmen im Vergleich zu Rontgen-Thorax Aufnahmen erhdht.
Bei Patienten mit al-Antitrypsin-Mangel und COPD konnte der Nutzen der
semiautomatischen CT-Quantifizierung gezeigt werden.!® Folglich sollten weitere
Studien erfolgen, um zum einen die CT-Quantifizierung mittels Low-Dose
CT-Aufnahmen zu evaluieren. Zum anderen um den klaren Vorteil von CT-
Aufnahmen gegeniiber konventionellen Thoraxaufnahmen in der Nachsorge nach
CDH zu evaluieren, bevor diese in eine strukturierte Nachbehandlung tibernommen

werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Durch verbesserte Therapiekonzepte konnte die Mortalitit von kongenitalen
Zwerchfellhernien (CDH) verringert werden. Viele Patienten leiden an
weitreichenden  Komplikationen wie Gedeihstorungen oder pulmonalen
Komplikationen. Bei pulmonalen Komplikationen ist in der Literatur iiberwiegend
von  obstruktiven = Atemwegserkrankungen, = Pneumonien  oder  einer
Lungenhypoplasie die Rede. Erst wenige Arbeiten befassten sich bisher mit einer
Emphysem-typischen verminderten Lungendichte bei Patienten nach kongenitaler
Zwerchfellhernie. Bei Erwachsenen hat sich die quantitative Computertomographie in
der Diagnostik und Verlaufskontrolle von Lungenempyhsemen etabliert. Mittels
Lungenvolumen sowie der Parameter mittlere Lungendichte (MLD) und
Low-attenuation Volume (LAV) lasst sich ein Emphysem quantifizieren.

Analysiert wird in dieser Arbeit, ob Patienten nach CDH sowohl auf der ipsilateralen
als auch auf der kontralateralen Seite computertomographisch nachweisbare
Lungenemphysem-typische Veranderungen entwickeln.

37 Patienten nach CDH zwischen 2 Lebensmonaten und 15 Lebensjahren wurden mit
einem gleichaltrigen Kind eines Normalkollektivs verglichen. Gemessen wurde das
seitenbezogene ipsi- bzw. kontralaterale Lungenvolumen, die MLD, das LAV sowie
die LAV-Ratio. Verglichen wurden die Parameter innerhalb des Patienten- bzw.
Normalkollektivs zwischen ipsi- und kontralateraler Lunge. Zudem erfolgte ein
Vergleich zwischen einem Lungenfliigel des Patientenkollektivs und dem
gleichseitigen Lungenfliigel eines altersentsprechenden Kindes des Normalkollektivs.
mittels logistischer Regression und ROC-Analyse wurden die Parameter auf ihre
prognostische  Wertigkeit im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit, ein
Lungenemphysem zu entwickeln, analysiert.

Das Lungenvolumen zwischen ipsi- und kontralateral weist im Patientenkollektiv
(403,41+347,47 ml  vs. 458,08+376,96 ml; p=0,013) und im Normalkollektiv
(470,05+440,03 ml vs. 506,16+429,9 ml; p=0,0004) eine signifikante Differenz auf. Im
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Vergleich des Patienten- mit dem Normalkollektiv zeigt sich keine signifikante
Differenz des Lungenvolumens (ipsilateral: p=0,27; kontralateral: p=0,41). Die
Parameter MLD (-744,86+72,05 HU vs. -666,51+101,08 HU; p<0,0001) und LAV
(12,58+10,12 % vs. 5,73+5,58 %; p<0,0001) zeigen innerhalb des Patientenkollektivs eine
signifikante Differenz zwischen ipsi- und kontralateral. Im Vergleich zwischen
Patienten- und Normalkollektiv zeigen die Parameter MLD und LAYV ipsilateral einen
signifikanten Unterschied (MLD: -744,86+72,05 HU vs. -670,54+91,54 HU; p=0,0005;
LAV:12,58+10,12 % vs. 5,06+4,68 %; p=0,0002). Kontralateral zeigt sich keine
signifikante Differenz (MLD: p=0,64; LAV: p=0,54). Eine signifikante Differenz zeigt
die LAV-Ratio des Patientenkollektivs verglichen mit der des Normalkollektivs
(4,28+6,69 vs. 1,10+0,64; p<0,0001).

Die prognostische Wertigkeit der Parameter im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit,
ein Lungenemphysem zu entwickeln, ist bei der MLD (AUC=0,74) und dem LAV
(AUC=0,75) vergleichbar. Eine hohere prognostische Wertigkeit zeigt die LAV-Ratio
(AUC=0,93).

Wie in anderen Arbeiten gezeigt, ist das Lungenvolumen nicht langfristig vermindert.
Der signifikante Unterschied im Lungenvolumen beider Lungenfliigel ergibt sich am
ehesten daraus, dass die meisten CDH linksseitig auftreten und der linke Lungenfliigel
der physiologisch Kleinere ist. Ipsilateral, nicht jedoch kontralateral, zeigen sich CT-
morphologisch Emphysem-typische Lungenveranderungen. Unklar bleibt, worauf
diese Veranderungen beruhen. Die prognostische Wertigkeit, ein Lungenemphysem
zu entwickeln, ist bei den Parametern LAV und MLD akzeptabel. Besser geeignet
scheint die LAV-Ratio zu sein.

Zusammenfassend ist die computertomographisch basierte Quantifizierung eine
geeignete Methode, um ein Lungenemphysem nach CDH detektieren zu konnen.
Weitere Studien sind notwendig, um die Pathogenese der Emphysem-typischen
Lungenverdnderungen zu verstehen, den kontralateralen Lungenfliigel detaillierter
zu untersuchen und Schwellenwerte fiir die Parameter der radiologischen

Emphysemdiagnostik bei Kindern zu ermitteln und zu evaluieren.
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