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1 EINLEITUNG 

1.1 Fragestellung der Arbeit  

Die angeborene Zwerchfellhernie (CDH) ist ein seltenes und komplexes Krankheitsbild, 

welches durch die fehlende Anlage des Zwerchfells in der embryonalen Entwicklung 

entsteht. Der meist auf der linken Seite liegende, fehlende Verschluss des Zwerchfells 

erlaubt das Durchtreten von abdominellen Organen in den Thorax, die eine Verschie-

bung des Mediastinums zur kontralateralen Seite bedingen. Die komprimierte gleich-

seitige Lunge entwickelt sich hypoplastisch und es können zusätzlich strukturelle Ver-

änderungen im gesamten Lungengewebe, insbesondere auch im pulmonalen Ge-

fäßsystem, nachgewiesen werden. Vor allem durch die pulmonale Hypertension kommt 

es zu einer enormen Belastung für das fetale Herzkreislaufsystem und für die Lungen-

funktion. Gemeinsam mit den häufig assoziierten zusätzlichen Fehlbildungen resultiert 

dies in der beträchtlichen Mortalität und Morbidität der CDH. Die Ausprägung der Fol-

geerscheinungen kann von einer nur leichten Beeinträchtigung des Kindes bis hin zum 

Tode reichen (1). 

Die Herausforderungen an die medizinische Betreuung der Zwerchfellhernienpatienten 

und ihrer Eltern sind groß. So gibt es mit der intrauterinen Trachealballonokklusion be-

reits pränatal eine Therapieoption für besonders schwere Fälle (2). Postnatal muss in 

der intensivmedizinischen Betreuung über den Einsatz moderner Therapiemöglichkei-

ten, wie der Gabe von inhalativen Stickmonoxid (iNO), der extrakorporalen Memb-

ranoxygenierung (ECMO) oder der Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV), indivi-

duell entschieden werden. Prä- sowie postnatale Prognoseparameter spielen hierbei 

eine große Rolle (3). Auf diese etablierten Parameter stützen sich wichtige Behand-

lungsentscheidungen. Zusätzlich erlauben sie eine Einschätzung über den möglichen 

Verlauf und die resultierende Morbidität, die bei der Beratung der Eltern wichtig ist. Ei-

nige bereits validierte Prognoseparameter, wie die Lung to head Ratio (LHR) oder die 

Leberhernierung, konnten die Betreuung der Zwerchfellhernienpatienten in spezialisier-

ten Zentren in den vergangenen Jahren deutlich verbessern (4). Von weiteren richtungs-

weisenden Messwerten könnten die Entscheidungsprozesse zusätzlich profitieren.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einsatz der kardialen Laborparameter Pro-

BNP und Troponin-I als postnatale Prognoseparameter der angeborenen Zwerchfell-

hernie zu validieren. Hierzu nutzen wir den großen Patientenstamm, den die 
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Kinderklinik der Universitätsmedizin Mannheim als ECMO-Zentrum in der Vergangen-

heit aufgebaut hat.  

Es galt zu überprüfen, ob anhand der Marker die kardiale Belastung abgeschätzt und 

damit Rückschlüsse über die benötigten Therapien und die Prognose der Erkrankung 

gezogen werden können. Endpunkte, die mit der Höhe des postnatal erhobenen Pro-

BNP- und Troponin-I-Wertes verglichen wurden, waren das Überleben, der Bedarf ei-

ner ECMO und der inhalativen Stickmonoxid-Therapie sowie der Grad der chronischen 

Lungenerkrankung (CLD). Letztere diente zur Einschätzung der Morbidität. Beide Blut-

werte wurden venös bei der Erstversorgung in den ersten 4 Lebensstunden entnom-

men. In einer explorativen Subgruppe wurde auch der Pro-BNP-Anstieg im weiteren 

Verlauf untersucht. Zusätzlich wurden schon etablierte pränatale Prognoseparameter 

wie die LHR, die Leberhernierung sowie postnatal das Gestationsalter, das Geburts-

gewicht und die Blutgase in den ersten Lebensstunden erfasst.  

Die zentralen Fragestellungen der vorliegenden Doktorarbeit sind folglich:  

◼ Welche Werte zeigen Pro-BNP oder Troponin-I bei Patienten mit CDH?  

◼ Sind Pro-BNP oder Troponin-I als postnatale Prognoseparameter geeignet, eine 

Aussage über das Überleben, die ECMO-Wahrscheinlichkeit und die Entwicklung 

einer CLD zu machen und falls ja, was sind geeignete Grenzwerte?  

◼ Welchen Stellenwert haben diese im Vergleich zu anderen postnatalen Parame-

tern?  

Zusätzliche Fragestellungen sind:  

◼ Wie entwickelt sich der Pro-BNP-Spiegel im Verlauf der Erkrankung?  

◼ Kann man daraus Schlüsse auf das Überleben und die weitere Therapie ziehen? 

1.2 Grundlagen zur angeborenen Zwerchfellhernie  

1.2.1 Epidemiologie  

Obwohl Fälle der angeborenen Zwerchfellhernie schon seit vielen Jahren bekannt 

sind, galt sie zu Beginn als eine meist zum Tode führende Erkrankung (5) (6). Erst im 

20. Jahrhundert ist es der neonatalen Chirurgie gelungen, ein Überleben nach der 

operativen Versorgung zu ermöglichen und somit die Chancen, auch bei schweren 

Ausprägungsformen der CDH, zu verbessern.  
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Die CDH ist mit einer Inzidenz von < 1–5:10000 Geburten eine seltene Erkrankung (7). 

Eine 2015 veröffentlichte, große populationsbasierte Studie, die die epidemiologischen 

Daten von 31 Zentren auswertete, errechnete eine Prävalenz der CDH von 2,3/10000 

Geburten (8). Männliche Neugeborene sind tendenziell häufiger betroffen als weibliche 

(9, 10). Die vor einigen Jahren zunächst berichtete, erstaunlich niedrige Mortalitätsrate 

täuschte anfänglich über die tatsächliche Schwere der Erkrankung hinweg (11). Erst 

als Abtreibungen, Fehlgeburten und prähospitale Todesfälle, die mit dem Vorliegen 

einer CDH in Verbindung standen, mit in die Statistik eingerechnet wurden, ließ sich 

eine gerechtfertigte Aussage treffen und der Begriff der „hidden mortality“ wurde ge-

prägt (12). Zusätzlich sind die veröffentlichten Zahlen zur Überlebensrate stark vom 

betrachteten Patientenkollektiv abhängig. Institutionsbasierte, single center Studien 

erreichen Überlebensraten von 70–80 % (13), wohingegen populationsbasierte Stu-

dien lediglich auf 68 % kommen (14).  

Obwohl die Mechanismen der Lungeninsuffizienz und der persistierenden pulmonalen 

Hypertension heute besser verstanden sind, ist die Mortalität mit knapp 50 % immer 

noch als sehr hoch einzuschätzen (15). 

Die Morbidität ist aufgrund der größeren Anzahl überlebender Kinder mit schwerem 

Krankheitsverlauf in den letzten Jahren gestiegen. Zu den in Langzeituntersuchungen 

festgestellten Folgeerkrankungen gehören unter anderen Gedeihstörung, gastroöso-

phagealer Reflux, verzögerte neurologische Entwicklung, eingeschränkte Zwerchfell-

funktion, Hörverlust als Nebenwirkung der Antibiotikatherapie, Reherniation oder Tho-

raxdeformitäten (16-23). Auch pulmonal sind viele Patienten mit CDH langfristig ein-

geschränkt. Die durch die CDH bedingte Lungenhypoplasie und pulmonale Hypertonie 

bzw. Lungenschädigungen durch Operation oder Beatmung können später in einer 

erhöhten Infektanfälligkeit oder Ventilationsstörungen – obstruktiv wie auch restriktiv – 

resultieren (17, 18, 20).  

1.2.2 Formen und assoziierte Fehlbildungen  

Die CDH kann durch ihre anatomische Lage eingeteilt werden. Am häufigsten ist die 

posterolaterale Bochdalek-Hernie, die seitlich neben der Wirbelsäule im Bereich des 

Trigonum lumbocostale lokalisiert ist. Sie tritt zu 90–95 % auf. Weiter unterscheidet 

man ventrale Hernien, hier vor allem die para- oder retrosternale Morgagni-Hernie. Sie 

befindet sich im Bereich des Trigonum sternocostale und ist mit 2–5 % der Fälle sehr 
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viel seltener (1, 24, 25). Eine Rarität sind Zwerchfelldefekte an anderen Stellen, zum 

Beispiel im Zentrum des Zwerchfells oder aber auch mehrere Defekte an unterschied-

lichen Lokalisationen (26) (27). Zu 80–85 % liegt die CDH linksseitig, in ca. 15 % der 

Fälle rechtsseitig und nur zu 1–2 % bilateral. Nur sehr selten kann es auch zum kom-

pletten Fehlen des Zwerchfells kommen (28) (29). 

Weiterhin kann man die Patienten bezüglich des Vorhandenseins von weiteren Fehl-

bildungen einteilen. In mehr als der Hälfte der Fälle tritt die angeborene Zwerchfellher-

nie isoliert auf und es kommt nur zu weiteren Pathologien, die direkt durch den Defekt 

im Zwerchfell sowie durch die Veränderungen des Lungenparenchyms bedingt sind. 

Beispiele hierfür sind die Verlagerung des Herzens zur kontralateralen Seite, ein per-

sistierender Ductus arteriosus (PDA) und Foramen ovale (PFO), intestinale Malrotation 

durch die Hernierung der abdominellen Organe und diverse Thoraxdeformitäten (30). 

Die CDH kann aber auch assoziiert mit anderen Malformationen oder als Teil eines 

angeborenen Syndroms diagnostiziert werden. 

Bei den assoziierten Malformationen, die bei etwa 30–40 % auftreten, sind vor allem 

das Herz und die großen Gefäße betroffen. Es werden kardiovaskuläre Fehlbildungen 

wie Ventrikelseptumdefekt oder Transposition der großen Gefäße in der Literatur be-

schrieben. Weitere Fehlbildungen betreffen das urogenitale, das muskulo-skeletale 

und das gastrointestinale System. Bei intrauterin verstorbenen Patienten ist die Zahl 

der von diesen Fehlbildungen betroffenen Kinder deutlich höher. Hier stehen vor allem 

Defekte des neurologischen Systems im Vordergrund (31). 

Ein Nachweis genetischer Veränderungen findet sich bei 10–30 % der erkrankten Kin-

der. Dazu zählen zum einen nummerische chromosomale Abberationen wie Trisomie 

13, 18, 21 oder Monosomie 45, X0, aber auch strukturelle chromosomale Aberrationen 

wie Deletionen oder Translokationen. Zum anderen kann die CDH auch im Rahmen 

einer polygenetischen syndromalen Erkrankung auftreten. Hier werden vor allem das 

Cornelia-De-Lange-Syndrom, das Wolf-Hirschhorn-Syndrom, das Fryns-Syndrom und 

das Pallister-Kilian-Syndrom in der Literatur genannt (32, 33).  

1.2.3 Embryonalentwicklung von Zwerchfell und Lunge  

Das Zwerchfell entwickelt sich zwischen der 4.-10. SSW (Schwangerschaftsswoche) 

und ist stark mit der embryonalen Faltung und der Trennung der Körperhöhlen verbun-

den (34). Bei diesem komplexen Prozess entsteht die pyramidenförmige pleuro-
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peritoneale Falte (PPF), die einer transienten Vorläuferstruktur des Zwerchfells ent-

spricht. Sie erstreckt sich in zervikaler Höhe zum Mesenterium des Ösophagus und 

geht ventral in das häutige Septum transversum, das aus Mesoderm im Halsbereich 

entstanden ist, über. Durch die Abfaltung des Embryos um eine transversale Achse 

kommen Septum transversum und die PPF weiter kaudal in einer thorakalen Position 

zu liegen. Zunächst bestehen über die pleuroperitonealen Kanäle noch Verbindungen 

zum Peritonealraum, die sich jedoch später schließen. Der frühere zervikale Ursprung 

erklärt die spätere Innervation durch die Anteile der Spinalnerven C3–C5 (35). Die Mus-

kulatur des Zwerchfells bildet sich durch Einwanderung von Myoblasten aus dem zer-

vikalen Bereich. 

Die Entwicklung der Lunge beginnt ebenfalls bereits während der frühen Embryoge-

nese und dauert bis nach der Geburt an. In der 4. SSW kommt es zur Ausbildung der 

Lungenknospe aus den ventralen Teilen des Vorderdarms, womit die Lunge einen en-

todermalen Ursprung hat. Durch immer weitere Aufzweigungen der Lungenknospen 

entstehen nach und nach die Bronchien, Bronchiolen, Acini und Alveolen (36). 

1.2.4 Ätiologie und Pathogenese  

Die Ätiologie der CDH ist noch nicht ausreichend geklärt. Obwohl das häufig sporadi-

sche Auftreten in eine andere Richtung weist, gibt es immer mehr Evidenzen, die der 

Genetik eine wichtige Rolle zusprechen. So geht man heute in vielen Fällen von einem 

multifaktoriellen Geschehen aus, beeinflusst durch eine genetische Prädisposition und 

teratogene Umweltfaktoren (37). Zu den schädlichen exogenen Einflüssen während 

der Schwangerschaft gehören konsumierte Noxen wie Alkohol und Rauchen, Medika-

mente, ionisierende Strahlung, Virusinfekte, Insektizide und andere toxische Substan-

zen (38-42).  

Es wurden diverse strukturell veränderte Genloci bei Kindern mit CDH nachgewiesen. 

In Tiermodellen mit Mäusen konnte ein Zusammenhang zwischen einem Zwerchfell-

defekt und Veränderungen in einzelnen Genen wie beispielsweise GATA4, FOG2, 

SLIT3, COUP-TFII oder WT1 gezeigt werden (43-47). 

Weiter können Genloci syndromaler Erkrankungen, wie das Gen NIPBL, das mit dem 

Cornelia-De-Lange-Syndrom assoziiert wird, mit dem Auftreten eines Zwerchfellde-

fekts in Verbindung gebracht werden (48, 49). Die genetische Heterogenität lässt zu-

nächst keinen Schluss auf ein einzelnes verantwortliches Gen zu. Vielmehr scheinen 
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unterschiedliche Gendefekte Einfluss auf die Entwicklung des Zwerchfells zu haben, 

was ein gemeinsames Wirken auf einen finalen Signalweg, beziehungsweise eine In-

teraktion auf Proteinebene nahelegt.  

Große Fortschritte zum Verständnis der CDH trugen vor allem die Tierexperimente an 

Ratten bei. Hier wurde bei neugeborenen Ratten mithilfe des Herbizids Nitrofen ein 

ähnliches Krankheitsbild induziert. Das Nitrofen-Modell ließ Rückschlüsse auf einen 

Zusammenhang zwischen der angeborenen Zwerchfellhernie und einem Ungleichge-

wicht im Vitamin-A-Stoffwechsel zu (50). Viele der nachgewiesenen Genmutationen 

beeinflussen seine Signalwege und Mechanismen auf zellulärer Ebene. Tierversuche 

zeigten die Entstehung einer Zwerchfellhernie bei Ratten mit Vitamin-A-Mangel (51). 

Bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin-A und Nitrofen verringerte sich die Inzidenz der 

Zwerchfellhernie bei den Nachkommen (52). Knockout-Mäuse für den Retinoidrezep-

tor brachten Nachwuchs mit angeborener Zwerchfellhernie hervor (53). Neben Nitrofen 

konnten auch weitere Substanzen wie Bisdiamine, BPCA und SB-210661 identifiziert 

werden, die den Vitamin-A-Stoffwechsel beeinflussen. Ihnen gemein ist die hemmende 

Wirkung auf die Retinal-Dehydrogenase-2 (RALDH2), ein Schlüsselenzym für die Pro-

duktion von Retinsäure im sich entwickelnden Embryo (50, 54, 55). Beursken et al. 

konnten 2010 ein weiteres Indiz für die Rolle des Vitamin-A-Stoffwechsels erbringen, 

indem nachgewiesen wurde, dass Kinder mit CDH einen um die Hälfte verringerten 

Blutwert für Retinol und das Retinolbindungsprotein aufwiesen. Diese Werte schienen 

unabhängig von den maternalen Werten, welche im Normalbereich lagen (56). 

Auch im Bereich der Pathophysiologie halfen die Nitrofen-Modelle weiter. Es konnte 

gezeigt werden, dass sich die Lungenhypoplasie schon sehr früh in der Schwanger-

schaft und damit auch vor Schluss des Zwerchfells entwickelt (57). Es entstand die 

„Dual-Hit-Hypothese“, welche die Lungenhypoplasie als Resultat zweier schädigender 

Einflüsse beschreibt. Zum einen soll es durch das Einwirken von Nitrofen in der 

Schwangerschaft zu einer Beeinflussung der Entwicklung des Lungenparenchyms 

beidseitig kommen. Zum anderen wird die ipsilateral des Zwerchfelldefekts gelegene 

Lunge zum späteren Zeitpunkt durch das Hernieren der abdominellen Organe geschä-

digt. Weiter wurde gezeigt, dass die nitrofenexponierten Ratten eine eingeschränkte 

pulmonale Aufzweigungsmorphologie sowie eine abgeschwächte epitheliale Zelldiffe-

renzierung und -prolieferation aufzeigten (58). 
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1.3 Therapie der angeborenen Zwerchfellhernie  

1.3.1 Fetale Therapie  

Ist aufgrund der vor Geburt durchgeführten Untersuchungen von einem sehr schweren 

Verlauf der CDH auszugehen, besteht die Möglichkeit der pränatalen Intervention mit-

tels Trachealballon. Indikation hierfür sind eine sehr stark ausgeprägte Lungenhypop-

lasie bzw. die starke Hernierung von Leberanteilen, welche postnatal nur geringe Über-

lebenschancen versprechen. Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass durch De-

kompression der fetalen Lunge eine Umkehr der pathologischen Veränderungen erzielt 

werden kann (59, 60). Der Versuch, die gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen 

zu übertragen, blieben aufgrund der enormen Komplikationen jedoch erfolglos. Die of-

fene pränatale Defektdeckung resultierte in einer gesteigerten Zahl der Frühgeburten 

sowie einer erhöhten maternalen Sterblichkeit. Zusätzlich zeigte sich, dass die fetale 

Defektdeckung einer optimalen postnatalen Versorgung nicht überlegen war (61). Ein 

erfolgreicherer Ansatz, die Lunge schon pränatal zu entlasten, stellt der temporäre Ver-

schluss der Trachea da. Die so entstehende Ansammlung von Lungenflüssigkeit erhöht 

den intraalveolären Druck, welcher der Kompression der Lunge durch die hernierten 

Organe entgegengewirkt. Dies resultiert nicht nur in der gesteigerten Proliferation von 

Lungengewebe, sondern auch in der Umkehr der durch die CDH bedingten morpholo-

gischen Veränderungen des Lungenparenchyms (62-65). Zu Beginn erfolgte der 

tracheale Verschluss mit der sogenannten Fetendo-Technik, bei der nach Dissektion 

des fetalen Halses ein Metallclip eingesetzt wurde (66, 67). Obwohl sich auch diese 

Methode verkürzend auf die Schwangerschaftsdauer auswirken konnte und sich des-

halb nicht durchsetzte, konnten die positiven Effekte des trachealen Verschlusses be-

stätigt werden (64). Methode der Wahl ist aktuell die vorübergehende fetoskopische 

endoluminale Tracheal-Okklusion (FETO), die von dem ständigen Fortschritt der mini-

malinvasiven Chirurgie profitieren konnte (2). Hierbei wird ein 3 mm-Fetoskop über die 

mütterliche Bauchdecke in die Gebärmutter, dort in den Mund des Fötus eingeführt und 

ein Ballon bis direkt über der Carina platziert. Der Fötus wird zuvor ultraschallgesteuert 

intramuskulär sediert und analgesiert. Der intraluminal sitzende Ballon blockiert die 

Trachea, ohne dabei ischämische oder mechanische Schäden zu riskieren (68, 69). In 

einer randomisierten Studie mit 24 Patienten, die Kinder mit FETO und Kinder mit allei-

niger postnataler Therapie verglich, fanden sich zunächst keine Unterschiede im Über-

leben oder der Morbidität. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass vor allem die Kinder 

mit schwerster Lungenhypoplasie von dem pränatalen Eingriff profitierten (70). Bei 
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einem größeren Kollektiv von 210 Patienten konnten Jani et al. bessere Überlebens-

chancen für pränatal fetoskopisch behandelte Kinder, bei links- als auch rechtsseitiger 

CDH, aufzeigen. Bei der FETO-Gruppe mit L-CDH überlebten 49 % im Vergleich zu 

24 % der Gruppe ohne pränatale Therapie. Bei R-CDH ergab sich sogar eine Differenz 

von 35 % (71). Diese Ergebnisse konnten Ruano et al. bestätigen (72). Indiziert ist die 

FETO bei Patienten mit sehr schlechter Prognose. In diese Gruppe fallen vor allem 

Kinder mit einer LHR < 1 und einem „liver-up“-Status. Kontraindikationen sind geneti-

sche Auffälligkeiten und multiple Fehlbildungen (73) (74). Die Intervention sollte zwi-

schen der 26.–28. SSW erfolgen. Auch ein Einsatz nach der 30. SSW ist möglich. Durch 

die kürzere Dauer des Verschlusses ist der Benefit zwar kleiner, es kann jedoch ein 

höheres Gestationsalter sicher erreicht werden (74) (75). Die elektive Entfernung des 

Ballons erfolgt möglichst spät in der Schwangerschaft, jedoch vor Geburtsbeginn. Bei 

vorzeitigen Wehen muss eine notfallmäßige Entfernung erfolgen (65). Zu den mögli-

chen Komplikationen zählen unter anderen die Verletzungen des Fötus, das Auslösen 

eines Amnioninfektionssyndroms, die Entwicklung eines Polyhydramnions und ein zu 

früher Geburtsbeginn (70, 71). 

1.3.2 Postnatales Management  

Das CDH-EURO-Konsortium einigte sich 2010 nach Sichtung und Validierung der ak-

tuellen Literatur und wissenschaftlicher Erfahrung aus Zentren mit mehr als 10 CDH-

Fällen pro Jahr auf einen Konsens bezüglich eines standardisierten postnatalen Ma-

nagements. Eine Aktualisierung erfolgte 2015 (76). 

Pränatal sollen die absolute und die relative LHR sowie die Position der Leber be-

stimmt werden. Die vaginale Entbindung oder Sectio caesarea soll in einem tertiären 

Perinatalzentrum, möglichst nach der 39. SSW, geplant werden (76-78). Im Falle einer 

Frühgeburt vor der 34. SSW sollen der Schwangeren Steroide verabreicht werden (3, 

76, 77, 79).  

Bei der postnatalen Versorgung steht vor allem die Stabilisierung des pulmonalen Sys-

tems im Vordergrund.  

◼ Durch primäre Intubation sollen die Atemwege gesichert und das Neugeborene 

vorsichtig beatmet werden (PIP 20–25 cmH2O, PEEP 2–5 cmH2O). Ziel sollte es 

sein, eine präduktale Sättigung von 80–95 % zu erreichen. 



Einleitung 

9 

◼ Weiterhin sollte durch die Anlage einer naso- oder orogastralen Sonde der Magen 

entlastet werden.  

◼ Für eine ausreichende Analgesie und Sedierung ist zu sorgen.  

◼ Vom Einsatz von Surfactant ist abzusehen.  

◼ Bei pulmonaler Hypertonie können vasoaktive Substanzen wie iNO eingesetzt 

werden.  

◼ Bei kritischem Verlauf kann ggf. ECMO indiziert sein.  

◼ Eine chirurgische Korrektur sollte erst nach kardiopulmonaler Stabilisierung erfol-

gen (3, 76-78, 80). 

1.3.2.1 Therapie mit inhalativen Stickstoffmonoxid (iNO) 

Viele Studien konnten nachweisen, dass eine iNO-Therapie bei Neugeborenen mit ei-

ner pulmonalen Hypertonie zu einer Senkung der Mortalität und des Bedarfs an ECMO 

führt (81, 82). Stickstoffmonoxid diffundiert rasch über die Alveolen in die glatte Mus-

kulatur der pulmonalen Gefäße. Hier aktiviert es, wie das endogene NO, die lösliche 

Guanylatzyklase, die über die Umwandlung von Guanosintriphosphat zum cyclischen 

Guanosinmonohosphat zu einer Vasodilatation führt. Der Einsatz bei Patienten mit 

Zwerchfellhernie zeigte bisher unterschiedliche Ergebnisse und kann deshalb nicht 

generell empfohlen werden (83, 84). Eine Indikation zur Therapie der pulmonalen Hy-

pertonie ist hier eine präduktale Sauerstoffsättigung unter 85 % und/oder Hinweise für 

eine Minderperfusion der Organe. Das EURO-Consortium empfiehlt bei einem Oxige-

nierungsindex von 20 oder höher und/oder einer Differenz der prä- und postduktalen 

Sättigung von 10 % oder mehr den Beginn einer iNO-Therapie für mindestens eine 

Stunde. Eine Wirkungssteigerung bei Erhöhung der Dosis konnte bisher nicht gezeigt 

werden, jedoch kam es in einer Studie zu einem gesteigerten Bedarf an ECMO nach 

iNO-Gabe (85). Deshalb sollte die Therapie bei fehlender Besserung abgebrochen 

werden, um alternative Behandlungen nicht zu verzögern (76). 

1.3.2.2 Extrakorporale Membranoxigenierung  

Die extrakorporale Membranoxigenierung (ECMO) ist ein Organersatzverfahren, das 

durch einen kardiopulmonalen Bypass über eine künstliche Lungenmembran und eine 

Pumpe den Gasaustausch und den systemischen Kreislauf aufrechterhält. So kann 

bei betroffenen Patienten die Oxigenierung gesichert werden, während sich die Lunge 

erholen kann und weitere Barotraumata durch die Beatmung verhindert werden 
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können. Zu den häufigsten Indikationen zur ECMO-Therapie bei Neugeborenen zäh-

len Mekoniumaspiration, die angeborene Zwerchfellhernie und eine persistierende pul-

monale Hypertonie (86, 87). Der Nutzen der ECMO-Therapie bei Kindern mit angebo-

rener Zwerchfellhernie ist umstritten. Im ECLS-Report der Extracorporeal Life Support 

Organization wird eine Überlebensrate von 51 % der mit ECMO therapierten CDH-

Patienten beschrieben. Sichere Prognoseparameter, welche Kinder von einer ECMO-

Therapie profitieren, konnten nicht bestimmt werden (87). Ihren Einsatz findet sie des-

halb bei Patienten, bei denen die konventionelle Therapie zu keiner Stabilisierung der 

kardiopulmonalen Situation geführt hat (76). 

1.3.3 Chirurgische Therapie  

Neben der intensivmedizinischen Betreuung stellt der chirurgische Verschluss des 

Zwerchfelldefekts und damit die Wiederherstellung der anatomischen Trennung von 

Thorax und Abdomen die zweite Säule der Therapie der CDH dar. Dabei hat es sich 

gezeigt, dass eine Operation zu einem späteren Zeitpunkt einer frühen Versorgung 

überlegen ist. In den meisten Fällen wird der Eingriff deshalb erst nach Stabilisierung 

des Patienten geplant (88). Ob es sich dabei um einige Tage oder sogar Wochen han-

delt, muss im Einzelfall entschieden werden. Als stabil kann ein Patient eingeschätzt 

werden, wenn sein mittlerer arterieller Blutdruck im Normalbereich seines Gestations-

alters liegt, die präduktale Sättigung zwischen 85 % und 95 % bei einer Sauerstoffgabe 

von unter 50 % liegt, der Laktatspiegel unter 3 mmol/l und eine Urinausscheidung von 

mehr als 2 ml/kg/h besteht (77). Bei diesen Patienten liegt die postoperative Überle-

bensrate zwischen 79 und 92 % (89, 90).  

Die Verschlussart ist abhängig von der Defektgröße. Kleinere Defekte können mit einer 

Naht versorgt werden, bei größeren wird ein Patch, meist aus Goretex-Dualmesh, ein-

genäht (91). Durch Einsatz eines konischen Patches kann der abdominelle Raum ver-

größert und damit die Spannung auf die Nähte und somit auch das Rezidivrisiko verrin-

gert werden (92). Insgesamt ist die Rezidivrate bei gepatchten Defektdeckungen höher 

als bei genähten (93, 94). Alternativ gibt es die Möglichkeit des Verschlusses durch 

einen Schwenklappen des Latissimus dorsi oder der abdominellen Muskulatur (95-97).  

Komplikationen des chirurgischen Eingriffs sind – neben Blutungen und Infektionen – 

intestinale Verwachsungen, Pleuraerguss und Chylothorax. Zusätzlich kann es durch 

die Verschiebung der abdominellen Organe zurück in den zu kleinen Bauchraum zu 
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einer erhöhten Spannung der Haut und der Gefahr eines abdominellen Kompartment-

syndroms kommen. Ein vorübergehender Verschluss des Bauchschnitts mit einem 

weiteren Patch kann dann nötig sein (98, 99).  

Es kann sowohl offen chirurgisch durch Laparo- oder Thorakotomie als auch minimal-

invasiv durch Thorako- oder Laparoskopie interveniert werden. Die Wahl der Operati-

onsmethode ist abhängig von unterschiedlichen Faktoren. Bei instabileren Verhältnis-

sen nach ECMO-Therapie, unter Hochfrequenzbeatmung oder bei hernierter Leber ist 

der offene Zugang vorzuziehen (100-102). Vorteil, vor allem bei größeren Defekten, ist 

die bessere Übersicht des Operationsgebiets. Diese ermöglicht neben der optimalen 

Mobilisierung der Zwerchfellränder und der sicheren Verankerung des Patches auch 

das Erkennen von Rotationsanomalien des Darms. Die Laparotomie wird am häufigs-

ten durchgeführt (103). Vorteile der minimal-invasiven Versorgung sind die deutlich 

kleineren Narben und die intra- sowie postoperative Stressreduktion (104). Zusätzlich 

kommt es seltener zu Thoraxdeformitäten, Narbenhernien, muskulo-skeletalen Stö-

rungen und Verwachsungen des Darmtraktes (103, 105, 106). Nachteil ist vor allem 

die höhere Rezidivrate (105, 107). Durch die CO₂-Insufflation kann es zusätzlich zur 

Hyperkapnie und Azidose kommen (107). Es muss individuell entschieden werden, 

welcher Patient sich für das endoskopische Verfahren eignet.  

1.4 Prognose der angeborenen Zwerchfellhernie  

Durch die fortwährende Weiterentwicklung der pränatalen Diagnostik, der intensivme-

dizinische Betreuung und der chirurgischen Versorgung der CDH konnte die Mortalität 

immer weiter gesenkt werden. Durch die besseren Chancen für Kinder vor allem mit 

einem sehr großen Defekt stieg aber auch die Morbidität im Krankheitsverlauf.  

Bei etwa 30 % bis 50 % der Patienten kommt es zu pulmonalen Komplikationen (108-

112). Die hypoplastische und strukturell veränderte Lunge kann nach Geburt sehr 

leicht durch die mechanische Belastung und durch zu toxische Sauerstoffkonzentrati-

onen der Beatmung geschädigt werden. Auch bei einer sanften Beatmung kann dies 

nicht ganz verhindert werden. Neben der Beatmung gehören auch ECMO-Therapie, 

Defektgröße und Patchdeckung zu prädisponierenden Faktoren (19). Diese können in 

bronchopulmonaler Dysplasie (BPD), auch als chronische Lungenerkrankung (CLD) 

bezeichnet, persistierender pulmonaler Hypertension, Bronchospasmen und einer er-

höhten Infektanfälligkeit resultieren. Bis zu 33 % der Patienten mit CDH benötigen eine 
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längerfristige Sauerstofftherapie, auch nach der Entlassung (19, 113-115). Die Lun-

genfunktion selbst scheint nur sehr mild eingeschränkt zu sein und verbessert sich 

häufig noch nach den ersten 6 Monaten (116). Hier sind sowohl restriktive als auch 

obstruktive Ventilationsstörungen beschrieben (16, 19, 23, 117). 

Weitere Langzeit-Komplikationen sind kardiovaskuläre und gastrointestinale Erkran-

kungen (der gastroösophageale Reflux), Entwicklungsstörungen, neurokognitive Stö-

rungen und muskulo-skeletale Veränderungen. 

Um eine altersentsprechende Entwicklung des Kindes zu ermöglichen, scheinen re-

gelmäßige Nachuntersuchungen sinnvoll. Mögliche Folgeerkrankungen der CDH so-

wie der langen intensivmedizinischen Versorgung können so rechtzeitig erkannt und 

behandelt werden. Ein einheitliches Nachsorgekonzept hat sich noch nicht durchge-

setzt, ein solches zu erarbeiten sollte aber zukünftig ein Ziel sein. 

1.5 Prognoseparameter 

Prognoseparameter, die vor sowie nach der Geburt erhoben werden, erlauben eine 

Einschätzung des Schweregrades der CDH und der damit zusammenhängenden Kon-

sequenzen für die Therapieplanung und das Outcome. Bei der CDH sind hauptsäch-

lich der Grad der Lungenhypoplasie und die postnatale pulmonale Hypertension für 

den Verlauf der Erkrankung bestimmend. Sie können durch die Prognoseparameter 

abgeschätzt werden, um über ein bestmögliches Management, prä- wie auch postna-

tal, zu entscheiden. 

1.5.1 Pränatale Prognoseparameter 

Die Mehrzahl der Fälle einer Zwerchfellhernie wird schon pränatal erkannt. Dies ist 

bereits zwischen der 16. und 24. SSW möglich (118). Schon allein der Zeitpunkt der 

Diagnose gilt als unabhängiger Mortalitätsfaktor. Da größere Defekte früher im Ultra-

schall erkennbar sind, ist die Prognose umso schlechter, je früher eine Diagnose ge-

stellt wird, insbesondere vor der 25. SSW (119, 120). Eine Abschätzung der Lungen-

hypoplasie sollte so früh wie möglich erfolgen. Um das Ausmaß des Krankheitsbildes 

möglichst komplett und akkurat eruieren zu können, kommen hochauflösender Ultra-

schall, fetales MRT, Echokardiografie und genetische Testungen zwischen der 20. und 

24. SSW zum Einsatz. Die dabei gemessenen Ergebnisse helfen bei der Einschätzung 

des Schweregrades und der Prognose. Wichtig ist dies vor allem für das weitere 
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Monitoring während der Schwangerschaft, den Bedarf einer pränatalen Therapie, die 

Planung für Ort und Modus der Geburt sowie für den Anspruch an die postnatale The-

rapie. Hier haben sich schon einige Parameter international etabliert. Die ständige Gü-

teprüfung und Testung ergänzender Werte sollte jedoch ein Ziel bleiben. 

1.5.1.1 Pränatale Sonographie 

Nicht nur bei der frühzeitigen Diagnose kommt der Sonographie ein hoher Stellenwert 

zu. Sie ermöglicht auch einen dreidimensionalen Eindruck der Begebenheiten in Tho-

rax und Abdomen und erlaubt so eine Einschätzung der Lungenentwicklung, des Lun-

genvolumens und des Ausmaßes der Verlagerung von Mediastinum sowie der abdo-

minellen Organe. Die Lage des Zwerchfelldefektes und die Hernierung – vor allem der 

Leber – in den Thorax können erfasst werden. Auch das Vorliegen weiterer Fehlbildun-

gen und damit der Hinweis auf eine syndromale Erkrankung kann untersucht werden. 

Zum Abschätzen der Lungenhypoplasie hat sich das zweidimensionale Ausmessen 

der Lung to head Ratio etabliert. Sie gilt als einer der wichtigsten Prognoseparameter 

bezüglich der Mortalität und der Morbidität (121, 122).  

Auch die Hypoplasie des linken Ventrikels bei Kindern mit linksseitiger CDH wurde zu 

erfassen versucht, um das Ausmaß des Einflusses der Erkrankung auf das Herz-Kreis-

laufsystem zu beurteilen. Die LV/RV-Ratio beschreibt das Verhältnis des Durchmes-

sers des linken Ventrikels (LV) zum rechten Ventrikel (RV), gemessen im 4-Kammer-

blick. Je geringer der Index, desto kleiner der linke Ventrikel und desto schlechter die 

Prognose (123). Diese Theorie ließ sich jedoch im Verlauf nur teilweise bestätigen. Es 

zeigte sich, dass mittel- bis leichtgradig hypoplastische linke Ventrikel nach chirurgi-

scher Defektdeckung postnatal sich in ihrer Größe weitgehend an die von gesunden 

Kindern anpassten. Nur sehr starke Linksherzhypoplasien scheinen mit der Mortalität 

zu korrelieren (124). 

Versuche, mithilfe der 3D-Sonographie einen genaueren direkten Messwert der ipsila-

teralen Lunge zu erhalten, waren bisher jedoch noch nicht erfolgreich. Die zweidimen-

sionale Messung zeigt sich noch als überlegen (125).  

1.5.1.2 Fetale Magnetresonanztomographie  

Zusätzlich zur Sonographie kann die fetale MRT, vor allem bei komplexen Fehlbildun-

gen wie der CDH, weitere wichtige Informationen zur Evaluierung des Krankheitsbildes 
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liefern. Vorteile gegenüber der Sonografie sind die Unabhängigkeit von einer mögli-

chen ungünstigen Kindslage sowie dem Körperhabitus der Mutter, der die Bildqualität 

negativ beeinflussen kann (126). Die MRT findet nicht nur in der Diagnostik unklarer 

Fälle ihren Einsatz, sondern hat sich durch die Messung weiterer wichtiger Prognose-

parameter dauerhaft etabliert. Zu diesen gehört das fetale Lungenvolumen (FLV), die 

Herniation der Leber und der McGoon-Index. 

Durch die hohe Bildqualität der MRT kann eine sehr präzise Messung des Lungenvo-

lumens, ipsi- sowie kontralateral der Hernie, vorgenommen werden (127). Wie auch 

die LHR ist das FLV abhängig vom Gestationsalter. Mit folgender Formel kann das 

dem Gestationsalter entsprechende, erwartete FLV berechnet werden (128): 

eFLV = 0,0033 g2,86 

Der gemessene Wert des Patienten und der Normalwert bilden das relative (obser-

ved/expected) FLV. Neben Neff et al. konnten auch weitere Studien den sehr guten 

Vorhersagewert des rFLV bezüglich der Überlebenswahrscheinlichkeit und dem 

ECMO-Bedarf zeigen (127, 129, 130). Weiter kann mithilfe des rFLV auch eine Aus-

sage über die Entwicklung einer CLD gemacht werden (131).  

Eine weitere Möglichkeit, das Lungenvolumen zu berechnen, stellt die 3D-Bildgebung 

dar. Hierbei wird zunächst das Volumen des gesamten Thorax und des Mediastinums 

vermessen, um dann durch Subtraktion der beiden Messwerte das Lungenvolumen zu 

erhalten. Setzt man das gemessene in Relation zum erwarteten Lungenvolumen, er-

hält man die „percent predicted lung volume“ (PPLV). Kinder mit einer PPLV < 15 % 

benötigten in einer Studie von Barnewolt et al. signifikant länger ECMO und hatten 

eine Überlebensrate von 40 % (129). Aufgrund der geringen Fallzahl von nur 14 Kin-

dern muss die PPLV jedoch weiter evaluiert werden.  

Bei isolierter linksseitiger CDH spielt die Herniation der Leber eine wichtige Rolle. 

Wenn diese in den Thorax verschoben ist („liver up“), kann das als negativer Prädikator 

für das Überleben gewertet werden (132-134). Da hierbei nur zwischen „liver up“ oder 

„liver down“ unterschieden wird, gibt es mehrere Ansätze, das Ausmaß der Herniation 

mithilfe der MRT zu quantifizieren. Cannie et al. entwickelten die „liver to thorax ratio“ 

(LiTR). Sie nutzten den Processus xiphoideus sowie den korrespondierenden Wirbel-

körper als gedachte Grenze des Thorax und berechneten das Lebervolumen oberhalb 
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davon. Vor allem in Kombination mit dem rFLV konnte die Überlebenswahrscheinlich-

keit genauer vorhergesagt werden (130). 

Zusätzlich zur Lungenhypoplasie ist die Veränderung des Lungenparenchyms und die 

sich hierdurch entwickelnde pulmonale Hypertension entscheidend für den Verlauf der 

Erkrankung. Postmortale Studien zeigten, dass es bei Kindern mit CDH neben der 

pulmonalen Hypoplasie auch zu einer verringerten alveolaren Austauschfläche, einer 

Unterentwicklung des pulmonalen Gefäßbettes und einer gesteigerten Muskularisie-

rung der präazinären Arterien kommt (135-138).  

Um diesbezüglich pränatal eine zuverlässige Aussage zu machen, kann der soge-

nannte McGoon-Index (MGI) bestimmt werden. In ihn fließen Messwerte des Durch-

messers der rechten und linken Pulmonalarterie sowie der Durchmesser der Aorta 

descendens auf Höhe des Zwerchfells ein (139, 140): 

McGoon Index = (Durchmesser RPA + LPA)/Durchmesser AOD 

Ein niedriger fetaler Wert ist ein Indikator für eine schlechtere Prognose. Vuletin et al. 

bestimmten die Durchmesser pränatal mithilfe der MRT und konnten zeigen, dass 

Werte unter 0,88 mit systemischen bis suprasystemischen pulmonalarteriellen Drü-

cken postnatal assoziiert sind (141). 

Weiterhin gibt es Versuche, mithilfe von diffusionsgewichteter MRT pathologisches 

von gesundem Lungengewebe zu unterscheiden. Die hierzu gemessenen Diffusions-

koeffizienten zeigten vor allem auf der ipsilateralen Seite der CDH Unterschiede zu 

Werten bei gesunden Feten. Die abweichende Dynamik der Diffusionskoeffizienten im 

Verlauf der Lungenentwicklung könnte ein Hinweis auf das Ausmaß der strukturellen 

Veränderungen der hypoplastischen Lunge sein (130). Um eine genaue Aussage zu 

treffen, müssen jedoch weitere Untersuchungen erfolgen.  

1.5.1.3 Der CDH-CPI-Score  

Viele der zuvor genannten Prognoseparameter erfassen den Einfluss der CDH auf 

unterschiedliche Systeme unabhängig voneinander. LHR und FLV messen das Lun-

genvolumen, der McGoon-Index die Pulmonalarterien, der Statuts „liver up/down“ be-

schreibt die viszerale Herniation. Ebenfalls prognosebeeinflussend ist das Vorhanden-

sein weiterer Fehlbildungen sowie die Assoziation im Rahmen einer syndromalen 
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Erkrankung. Um die vielfältigen Informationen aus all diesen Parametern zusammen 

zu führen, bildeten Le et al. 2012 den Congenital Diaphragmatic Hernia Composite 

Prognostic Index (CDH-CPI) für die linksseitige CDH (142). Der Score besteht aus 

folgenden zehn pränatalen Parametern: dem fetalen Kariotyp aus der Amniozentese, 

den Hinweisen auf ein syndromale Erkrankung aus der genetischen Beratung, dem 

Vorliegen eines angeborenen Herzfehlers in der fetalen Herzechografie, LV/RV-Dis-

proportionen, McGoon-Index, Vorhandensein eines Bruchsacks in der MRT, die Posi-

tion der Leber, LHR, PPLV und FLV. Bei entsprechend prognostisch günstigen Werten 

erhält der Patient +1, bei ungünstigen Werten 0 bzw. -1 Punkt. In einer retrospektiven 

Studie mit 63 Kindern mit linksseitiger CDH konnte ein positiver Zusammenhang zwi-

schen dem CDH-CPI und dem Überleben gezeigt werden. Patienten mit einem Score 

von 8 oder höher hatten eine Überlebensrate von 90 %. Insgesamt konnte eine stär-

kere Korrelation des zusammengesetzten Indexes im Vergleich zu den einzelnen Pa-

rametern nachgewiesen werden. Die Ergebnisse sollten jedoch in einer größeren pros-

pektiven, multizentrischen Studie bestätigt werden. 

1.5.2 Postnatale Prognoseparameter 

Auch postnatal bleibt das Vorhersagen schwerer Krankheitsverläufe ein wichtiges Ziel. 

Nur die rechtzeitige Erkennung von Hochrisiko-Patienten erlaubt die optimale Planung 

von Behandlungsstrategien und damit eine bestmögliche Therapie zur Einschränkung 

von Morbidität und Mortalität.  

Allein bestimmte Grundvoraussetzungen konnten mit einer schlechteren Prognose as-

soziiert werden. Dazu gehören ein geringes Gestationsalter, ein niedriges Geburtsge-

wicht, die Lokalisation der Hernie, niedrige APGAR-Werte sowie zusätzliche Fehlbil-

dungen (143-145). Durch technische Untersuchungen und die Bestimmung von La-

borwerten erhofft man sich, weitere Aussagen über den Verlauf der Erkrankung treffen 

zu können.  

1.5.2.1 Klinische Evaluierung  

Mithilfe von in den ersten Lebensminuten erhobenen Parametern kann eine Einschät-

zung des Patienten erfolgen und das weitere Therapieregime angepasst werden. Zu 

nachweislich aussagekräftigen Faktoren gehören zum einen ein APGAR-Score < 5 

sowie ein niedriges Geburtsgewicht. Die Auswertung der Daten von 71 Institutionen 
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konnte die stärkste Vorhersagewahrscheinlichkeit bei der gemeinsamen Betrachtung 

beider Parameter erzielen (144).  

Brindle et al. errechneten einen klinischen Score, der neben APGAR und Geburtsge-

wicht noch weitere Faktoren mit einbezieht: 

1x (niedriges Geburtsgewicht) + 1x (niedriger APGAR) + 2x (fehlender APGAR)  

+ 2x (schwere pulmonale Hypertension) + 2x (schwere kardiale Anomalien)  

+ 1x (chromosomale Anomalien) = CDH Score 

Der so berechnete Score soll helfen, die Patienten in Risikogruppen einzuteilen. Bei 

einem Ergebnis von 0 besteht ein niedriges, bei 1–2 ein mittleres und bei Werten > 3 

ein hohes Sterblichkeitsrisiko (146). 

1.5.2.2 Postnatale Echokardiographie  

Der schon erwähnte, pränatal messbare McGoon-Index findet auch postnatal seinen 

Einsatz. Mit ihm können die Schwere der pulmonalen Hypertension und die damit ver-

bundene Mortalität eingeschätzt werden. Ist die Summe der Durchmesser von LPA 

und RPA kleiner als der Durchmesser der Aorta descendens, kann von einem erhöh-

ten Widerstand in den Lungengefäßen ausgegangen werden. Bei einem Mc-Goon-

Index von ≥ 2 sind normale Druckverhältnisse in den pulmonalen Gefäßen zu erwar-

ten. Suda et al. beschrieben in einem retrospektiven Studiendesign mit 44 Patienten 

einen Grenzwert von 1,3 (140).  

Zusätzlich zum Mc-Goon-Index kann mithilfe der Echokardiographie auch der PAI 

(„pulmonary artery index“) bestimmt werden. Er setzt die Fläche der Pulmonalgefäße 

mit der Körperoberfläche (BSA) ins Verhältnis:  

PAI = (Fläche RPA + Fläche LPA)/BSA  

Beide postnatal gemessenen Indices stehen in Zusammenhang mit der Mortalität (143, 

147, 148). Takahashi et al. versuchten, zusätzlich den Schweregrad der Erkrankung 

bei überlebenden Patienten mit ihrer Hilfe vorherzusagen. Hierbei zeigte der PAI eine 

stärkere Aussagekraft (148). 
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Eine weitere Möglichkeit, die pulmonale Hypertension zu erfassen, bietet die Messung 

des Pulmonalarteriendrucks (PAP) mittels Doppler-Echokardiographie. Die Trikuspida-

linsuffizienzmessung erlaubt indirekt die Abschätzung des PAP, welcher dann im Ver-

gleich zum systemischen Druck (SAP) beurteilt werden kann. Die PAP/SAP-Ratio er-

laubt eine Aussage über das Überleben der CDH-Patienten. Dillon et al. zeigten, dass 

Werte < 0,5 mit 100 %, jedoch Werte zwischen 0,5 bis 0,9 nur noch mit 75 % Überle-

benswahrscheinlichkeit einhergingen. Bei einer Ratio von > 1, also einem systemischen 

bzw. suprasystemischen Druck im pulmonalarteriellen System, verstarben alle Kinder 

der Stichprobe (149). 

Der anhaltende pulmonale Hypertonus bedingt auch messbare hämodynamische Kon-

sequenzen für das rechte Herz in Form von rechtsventrikulären Dysfunktionen und 

einer Dilatation aufgrund der gestiegenen Nachlast. Diese funktionellen und morpho-

logischen Veränderungen können mithilfe der Gewebsdopplerechokardiographie ge-

messen werden. In einer aktuellen Studie konnte ein Zusammenhang mit der frühen 

diastolischen Funktion des RV und der Schwere der Erkrankung nachgewiesen wer-

den (150). Die weitere Evaluierung der rechtsventrikulären Funktion und deren Ein-

schränkungen könnten in Zukunft prognostisch hilfreich sein, unter anderem auch bei 

der Bestimmung des optimalen Operationszeitpunktes.  

1.5.2.3 Postnatale Ventilationsparameter  

Aufgrund der funktionellen Einschränkungen des pulmonalen Systems sind der 

Gasaustausch und die Sättigung des Blutes mit Sauerstoff nicht mehr ausreichend 

möglich. Eine niedrige postduktale Sauerstoffsättigung (pO2) und eine hohe post-

duktale Kohlenstoffdioxidsättigung (pCO2) sind Zeichen einer insuffizienten Ventila-

tion. Mit den höchsten postduktalen Blutgaswerten in den ersten 24 Lebensstunden 

lässt sich die Wilfort Hall/Santa Rosa Prediction Formula (WHSR PF) berechnen (151): 

WHSR PF = pO2 (max) – pCO2 (max) 

Den Cutoff-Wert legten Schultz et al. bei 0 fest. Kinder mit einem Wert von ≥ 0 hatten 

eine größere Überlebenschance. Park et al. prüften die WHSR-Formel und konnten 

für einen Grenzwert von -15,61 bei initial erhobenen Werten eine bessere Vorhersa-

gekraft zeigen. Die Mortalität lag bei Kindern mit Werten darunter bei 72,7 %, im Ver-

gleich zu einer Mortalität von 55,3 % bei einem Cutoff-Wert von 0. Auch bei der 
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Vorhersage des ECMO-Bedarfs scheint der Score eine Aussage zu erlauben (152). 

Bei Patienten, die eine ECMO-Therapie erhalten, ermöglicht das pCO2 eine Aussage 

über die Prognose. In einer Studie von Hofmann et al., die 62 CDH-Patienten mit 

ECMO-Therapie untersuchte, überlebte kein Kind, dessen niedrigstes CO2 vor ECMO-

Beginn nicht unter 70 mmHg lag (153). 

1.5.3 Laborchemische Prognoseparameter 

1.5.3.1 Das Pro-BNP  

Pro-BNP ist schon seit Längerem ein etablierter Labormarker vor allem im Bereich der 

Kardiologie (154-156). Seine Produktion ist insbesondere bei Herzinsuffizienz, aber 

auch bei Herzinfarkt hochreguliert. Erstmalig konnte es im Hirn von Schweinen, später 

auch im menschlichen Hirn nachgewiesen werden und kam so zu dem Namen „brain 

natriuretic peptid“ (157). Hauptsächlich wird das natriuretische Peptid jedoch von den 

Kardiozyten des Herzens, vor allem der Ventrikel, in Form der inaktiven Vorstufen Pro-

BNP produziert. Noch intrazellulär wird das 108 Aminosäuren lange Peptid in die aktive 

Form BNP und den inaktiven n-terminalen Rest (nt-Pro-BNP) gespalten und beides 

freigesetzt (158). Stimuli für die Freisetzung sind eine gesteigerte Druckbelastung, die 

Dehnung durch eine erhöhte Vorlast und die dadurch entstehende Belastung der Kar-

diozyten. Zuletzt konnte nachgewiesen werden, dass BNP auch von anderen kardialen 

Zellen, wie den Fibroblasten produziert wird. Hier geht man von einer neurohormonel-

len Regulation aus.  

Das wirksame BNP ist 32 Aminosäuren lang und bindet an den A-Rezeptor, der dann 

über den Guanylatzyklase-Signalweg eine intrazelluläre cGMP-Erhöhung bewirkt 

(159). An den Gefäßen führt es über eine Muskelrelaxation zur Vasodilatation und es 

kommt zu einer Senkung der Vor- und Nachlast. Zusätzlich kann auch eine diuretische 

Wirkung von BNP in der Niere nachgewiesen werden. Hier resultiert eine gesteigerte 

Harn- und Natriumausscheidung in einer weiteren Entlastung des Herz-Kreislaufsys-

tems. Ein zusätzlicher Effekt ist die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-

tems und das Wachstum der Myozyten (159).  

In der klinischen Diagnostik hat sich das Pro-BNP aufgrund seiner längeren Halbwerts-

zeit im Vergleich zum BNP als Laborwert etabliert (160).  

Seit einigen Jahren findet Pro-BNP auch einen Einsatz in der pädiatrischen Medizin 

(155, 161). Hier ist von höheren Normwerten als bei Erwachsenen auszugehen (162). 
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Nir et al. (2007) zeigten an 78 Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen deutlich 

erhöhte Pro-BNP-Werte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (163). Auch bei der 

pulmonalen Hypertension, primär sowie sekundär, konnten sowohl bei Erwachsenen 

als auch bei Kindern signifikant höhere Werte gemessen und eine Korrelation mit einer 

erhöhten Sterblichkeit nachgewiesen werden (164-166). 

Auf dieser Grundlage versuchten Baptista et al. einen Zusammenhang zwischen Pro-

BNP und der Überlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern mit CDH herzustellen. In einer 

Fall-Kontroll-Studie mit 28 Kindern zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den 

zwei Faktoren für Pro-BNP-Werte > 11,500 pg/ml, gemessen am 1. Lebenstag (167).  

Eine weitere Studie mit 27 Kindern kam zu dem Ergebnis, dass der am 1. Lebenstag 

gemessene Wert nicht nur bezüglich des Überlebens, sondern auch der respiratori-

schen Stabilität eine Aussage erlaubt. Weiterhin ergaben sich ansteigende Pro-BNP-

Werte nach 1 Woche, unabhängig vom Outcome (168). Eine 2015 publizierte, retro-

spektive Studie mit einer Kohorte von 132 Patienten bestätigte diese Ergebnisse zum 

Teil. Die hier gemessenen Pro-BNP-Werte korrelierten mit dem Vorhandensein einer 

pulmonalen Hypertension und dem Bedarf einer ECMO-Therapie, konnten aber keine 

quantitative Aussage über den Schweregrad der Erkrankung machen (169). Eine grö-

ßere prospektive, multizentrische Studie 2018, die im Verlauf der vorliegenden Arbeit 

erschien, konnte diese Ergebnisse jedoch nicht bestätigen (170). 

1.5.3.2 Troponin-I  

Troponin ist ein Proteinkomplex der Myofilamente der quergestreiften Herz- und Ske-

lettmuskulatur, das in Troponin-I, -T und -Z unterteilt werden kann. Es ist über die Bin-

dung von intrazellulärem Calcium sowie der Interaktion mit Aktin und Myosin maßgeb-

lich an der Muskelkontraktion beteiligt. Das kardiale Troponin-I und-T unterscheiden 

sich strukturell von dem der Skelettmuskulatur und können deshalb als spezifische 

Biomarker für den Untergang von Kardiomyozyten genutzt werden (171, 172). Eine 

Troponin-T-Erhöhung wurde in vereinzelten Fällen, jedoch auch bei bestimmten Myo-

pathien und bei akutem Nierenversagen dokumentiert, weshalb Troponin-I den zuver-

lässigeren Marker für einen kardialen Schaden darstellt (173). Das kardiale Troponin-

I findet sich sowohl in der Vorhof-, als auch in der Ventrikelmuskulatur und kann nach 

Zelluntergang durch einen monoklonalen Antikörper im Blut gebunden werden. Nach 
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der Geburt sind die Troponin-I-Werte auch beim gesunden Kind erhöht und sinken 

graduell im Verlauf des ersten Lebensjahrs ab.  

Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie waren erhöhte Troponin-T-Level ein Marker 

für eine schlechtere Prognose (174). Snoek et al. versuchten, dieses Ergebnis auf Pa-

tienten mit CDH zu übertragen. Sie konnten signifikant höhere Troponin-T-Werte am 1. 

Lebenstag bei Kindern nachweisen, die verstarben und die im Verlauf ECMO benötig-

ten. Nach multipler Testung waren die Ergebnisse jedoch nicht mehr signifikant (170). 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Patientenkollektiv 

Basis der Dissertation war die retrospektive Analyse von Patienten mit angeborener 

Zwerchfellhernie, die im Universitätsklinikum Mannheim zwischen 2007 und 2012 ge-

boren und deren Daten in einer prospektiven Datenbank erfasst wurden. Die Datener-

hebung und Analyse erfolgte mit positivem Votum (MA-2021-848) der Ethik-Kommi-

sion II der Universität Heidelberg medizinische Fakultät Mannheim. 

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien  

Um sicher zu stellen, dass die Neugeborenen nach einheitlichem Standard erstver-

sorgt wurden, werden in dieser Arbeit nur Patienten berücksichtigt, die in der Frauen-

klinik des Universitätsklinikums Mannheim geboren (inborn) und somit nach den Emp-

fehlungen des CDH-EURO-Konsortiums behandelt wurden. Voraussetzung für den 

Einschluss in diese Studien war die erfolgte Bestimmung und die Verfügbarkeit eines 

Pro-BNP-Wertes innerhalb der ersten 4 Lebensstunden. Weiterhin wurden nur Patien-

ten eingeschlossen, welche die 34+0 SSW erreicht hatten. Früher geborene Kinder 

wurden aufgrund zusätzlicher Komplikationen nicht berücksichtigt. 

Aufgrund von unbekannten Einflussfaktoren wurden Patienten, die erst nach der Ge-

burt an das Universitätsklinikum Mannheim verlegt wurden, ausgeschlossen. Patien-

ten mit rechtsseitigem Zwerchfelldefekt wurden nicht in die Studie aufgenommen, da 

dieser eine nicht vergleichbare hämodynamische Situation bedingt. Zusätzlich waren 

multiple Fehlbildungen sowie der Verdacht einer syndromalen Erkrankung ein Aus-

schlussgrund.  

2.3 Datenerhebung  

Die Daten des Patientenkollektivs wurden in einer interdisziplinären Datenbank ermit-

telt. Es wurden aus digitalen und konventionellen Patientenakten Arztbriefe, klinische 

Befunde, Operationsberichte sowie klinikinterne Laborwerte herangezogen und aus-

gewertet. Die Erhebung der Basisdaten erfolgte prospektiv. Die für die Fragestellung 

dieser Arbeit relevanten zusätzlichen Prognoseparameter wurden retrospektiv erfasst.  
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2.3.1 Klinische Parameter  

Als relevante klinische Einflussgrößen wurden insbesondere folgende Parameter er-

hoben: Geburtstermin in Schwangerschaftswochen, Geburtsgewicht in g, Leberhernie-

rung präpartal und pränatale Versorgung mit einem Trachealballon.  

2.3.1.1 LHR 

Die Erhebung der LHR erfolgte mittels Sonographie. Diese wurde im Rahmen der prä-

natalen Versorgung von erfahrenen Untersuchern der DEGUM-Stufe II an der Klinik 

für Gynäkologie und Geburtshilfe der Universitätsmedizin Mannheim zu verschiedenen 

Zeitpunkten (< 28., 28.–32., 32.–36., > 36. SSW) durchgeführt. Es standen zwei So-

nographiegeräte zur Verfügung: „Voluson 730 Expert“ (GE Medical Systems, Solingen, 

Deutschland) und Hitachi „EUB-5500“ (Hitachi Medical Systems GmbH, Wiesbaden, 

Deutschland). In dieser Arbeit wurden die gemessenen Werte zwischen der 28.–32. 

SSW berücksichtigt. Standen in diesem Zeitraum keine Messwerte zur Verfügung, 

wurde die nächstspätere Messung gewählt.  

Zur Bestimmung der LHR wurde die Methode der längsten Achse (longest-diameter-

method) verwendet. Im 4-Kammerblick erfolgte die Vermessung der zum Defekt kont-

ralateral liegenden Lunge. Der größte Querdurchmesser und der dazu orthogonale, 

größte Längsdurchmesser der Lunge in mm wurden multipliziert und anschließend 

durch den Kopfumfang des Kindes geteilt (119).  

𝐿𝐻𝑅 =  
𝐿𝑢𝑛𝑔𝑒𝑓𝑙ä𝑐ℎ𝑒 𝑚𝑚2 

𝐾𝑜𝑝𝑓𝑢𝑚𝑓𝑎𝑛𝑔 𝑚𝑚
 

Da das embryonale Wachstum von Kopf und Lunge nicht proportional verläuft, ist der 

erhobene Wert stark abhängig vom Gestationsalter des Kindes. Um eine Vergleich-

barkeit zu schaffen, hat sich die Berechnung der relativen oder expected-to-observed 

LHR etabliert. Hierfür wird der Quotient aus der LHR des Patienten und der zu erwar-

tenden LHR eines gesunden Kindes der gleichen Gestationswoche gebildet. In Mann-

heim wurde Letztere mit folgender Formel nach Peralta und Kollegen berechnet (175): 

Expected LHR rechts = −2,2418 + 0,2712 ×g − 0,0033× g2 

Expected LHR links = −1,4815 + 0,1824 ×g − 0,0023× g2 

g = Gestationsalter in Wochen 
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2.3.2 Laborchemische Prognosemarker  

2.3.2.1 Pro-BNP 

Die Bestimmung des N-terminalen Pro-BNP-Wertes erfolgte im venösen Blut innerhalb 

der ersten 4 Lebensstunden. Je nach Verfügbarkeit wurden weitere im Verlauf erho-

bene Pro-BNP-Werte in der Auswertung berücksichtigt. Der Assay wurde auf dem kli-

nisch-chemischen Analysegerät Vista Dimension 1500 (Siemens Healthineers, Erlan-

gen, Germany) durchgeführt. Der Hersteller gibt für diesen Chemilumineszenz-Assay 

einen linearen Messbereich von 15–20.000 pg/mL und ein Quantifizierungslimit von 

15 pg/mL sowie einen mittleren Variationskoeffizienten von 4,4 % an.  

2.3.2.2 Troponin-I  

Sofern angefordert, erfolgte die Bestimmung des cardialen Troponin-Is in der mit dem 

Pro-BNP-Wert korrespondierenden Blutentnahme. Troponin-I wurden mittels des car-

dialen Troponin-I Assays der Firma Siemens Healthineers (Erlangen, Germany) auf 

einem Vista Dimension 1500-Analysegerät durchgeführt. Der Hersteller gibt für diesen 

Test einen analytischen Messbereich von 0,015–40 ng/mL an. Werte oberhalb des 

Messbereiches können durch automatisierte Verdünnungen ermittelt werden. Die 99. 

Perzentile gesunder Probanden wird für die Methode mit 0,00–0,045 ng/mL angege-

ben. Das Testverfahren basiert auf einem Sandwich-Chemilumineszenz-Immunoas-

say mit Streptavidin-beads.  

2.3.2.3 Blutgasanalysen  

Zur Beurteilung der respiratorischen Komponenten des Säure-Basenhaushaltes 

wurde der Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck an einem Blutgasanalysegerät zur 

patientennahen Testung bestimmt (ABL 800 Flex, Radiometer, Krefeld). Die Proben 

wurden wie vom Hersteller vorgegeben luftblasenfrei gewonnen und in weniger als 15 

min gemessen.  

pO2 Messung: 

Das Messverfahren basiert auf einem optischen System, welches ein 128-Wellenlän-

gen-Spektrophotometer mit einem Messbereich von 478–672 nm verwendet. Dieses 

ist mithilfe einer Fiberoptik mit einer kombinierten Hämolysator- und Messkammer ver-

bunden. Die Methode, die in dem optischen System des Analysators angewandt wird, 
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ist die Absorptionsspektroskopie im sichtbaren Spektralbereich. Das Gerät kann Sau-

erstoffpartialdrücke im Bereich von 0–800 mmHg bestimmen.  

pCO2-Messung:  

Der pCO2-Sensor des Blutgasanalysegerätes bestimmt die Kohlenstoffdioxidpartial-

drücke mittels der Potentiometrie. Hierbei wird das Potential einer Elektrodenkette mit-

tels eines Voltmeters gemessen und lässt somit einen Rückschluss auf die Konzent-

ration zu. Die naturwissenschaftliche Grundlage des Messverfahrens wird durch die 

Nernst-Gleichung beschrieben.  

Das Gerät kann Kohlendioxidpartialdrücke im Bereich von 5–250 mmHg bestimmen.  

2.4 Klinische Endpunkte  

2.4.1 Überleben  

Das Überleben bzw. das Versterben der Patienten bis zur Entlassung wurde als einer 

der klinischen Endpunkte definiert.  

2.4.2 ECMO-Therapie  

Bei Versagen der Kombination aus medikamentöser Therapie und konventioneller Be-

atmungstherapie, kann eine extrakorporale Membranoxygenierung erwogen werden. 

Die Indikation zur ECMO-Therapie wird streng gestellt und beruht in der Regel auf 

beatmungs- und kreislauftechnischen Parametern (176). An der Universitätsmedizin 

Mannheim basieren die Entscheidungen zur ECMO-Therapie auf den Empfehlungen 

des CDH-EURO Konsortiums. In einem 2015 zuletzt aktualisiertem Konsensus-Papier 

wurden folgende Kriterien zur Initiierung einer ECMO-Therapie bei Neugeborenen mit 

angeborener Zwerchfellhernie festgelegt (76).  

◼ Unfähigkeit, eine präduktale Sättigung von > 85 % oder eine postduktale Sättigung 

> 70 % aufrechtzuerhalten. 

◼ Erhöhter PaCO2-Wert und Azidose der Atemwege mit pH < 7,15 (unter Optimie-

rung der Beatmung) 

◼ Ein maximaler Inspirationsdruck > 28 cm H2O oder ein mittlerer Atemwegsdruck 

> 17 cm H2O zur Aufrechterhaltung einer Sauerstoffsättigung von > 85 %. 

◼ Unzureichende Sauerstoffzufuhr bei metabolischer Azidose mit Laktat ≥ 5 mmol/l 

und pH < 7,15 
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◼ Hypotonie und Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h für mindestens 12–24 h (resistent 

gegen Flüssigkeitsgabe und ionotroper Therapie) 

◼ Ein Sauerstoffindex ≥ 40 über mindestens 3 Stunden 

2.4.3 iNO-Therapie  

Die angeborene Zwerchfellhernie geht in einem relevanten Teil mit einer pulmonalen 

Hypertonie des Neugeborenen einher. Diese ist behandlungswürdig, wenn die 

präduktale Sättigung unter 85 % fällt oder sich eine schlechte Organperfusion abzeich-

net (76). Die Therapie der ersten Wahl ist dabei die inhalative Therapie mit Stickstoff-

monoxid (iNO-Therapie). Ziel ist es, die Oxygenierung zu verbessern und so eine 

ECMO-Therapie zu vermeiden (82).  

Die iNO-Therapie der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte gemäß der 

Empfehlung des CDH-EURO-Konsortiums. Nach Indikationsstellung erfolgte die iNO-

Therapie über mindestens 1 Stunde. Bei Ausbleiben einer Besserung wurde diese 

frühzeitig beendet (76).  

2.4.4 Chronische Lungenerkrankung 

Die chronische Lungenerkrankung (CLD) oder auch bronchopulmonale Dysplasie 

wurde erstmals 1967 bei Frühgeborenen mit der postnatalen Notwendigkeit der 

Atemunterstützung (nicht-invasiv/invasiv) beschrieben. Die Einteilung der chronischen 

Lungenerkrankung (CLD) in dieser Arbeit erfolgte in drei Schweregrade gemäß der 

Definition von Jobe in Bancalari aus dem Jahr 2001 (177). Als Diagnosekriterium gilt 

hier ein Sauerstoffbedarf von ≥ 21 % am 28. Lebenstag. Zur Festlegung des Schwe-

regrades wird der Status am 56. Lebenstag beziehungsweise am Tag der Entlassung 

erhoben. Eine milde CLD (Stadium I) liegt vor, sofern der Patient keinen zusätzlichen 

Sauerstoff mehr benötigt. Eine moderate CLD (Stadium II) wird diagnostiziert, wenn 

eine zusätzliche Sauerstoffgabe von < 30 % erforderlich ist. Bei Stadium III bzw. einer 

schweren CLD besteht ein Sauerstoffbedarf von > 30 %. Alle Patienten in unserer Stu-

die wurden entsprechend dieser Klassifikation eingeteilt. Als Endpunkte wurden keine 

und eine milde CLD sowie eine moderate und eine schwere CLD zusammengefasst.  
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Tabelle 1: Diagnosekriterien und Einteilung der CLD 

Diagnosekriterium CLD  

Therapie mit Sauerstoff > 21 % über mind. 28 Tage nach der Geburt  

 

Einteilung CLD (56. Tag nach der Geburt bzw. Tag der Entlassung) 

Stadium  Schweregrad  Diagnosekriterium 

I Milde Patient atmet Raumluft  

II Moderat Sauerstoffgabe > 21, < 30 % 

III Schwer  Sauerstoffgabe > 30 % oder invasive/nicht-inva-

sive Beatmung  

 

2.5 Statistische Methoden 

2.5.1 Statistik Programme 

Die Erstellung, Aufbereitung und Pflege der Datenbank erfolgte mit MS Excel 2016® 

(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Die statistischen Analysen erfolgten mit 

JMP 14® (SAS Institute Inc., Cary, INC, USA) sowie mit Graph Pad Prism (Graphpad 

Software Inc. San Diego, CA, USA). Abbildungen wurden mit Graph Pad Prism erstellt.  

2.5.2 Deskriptive Statistik  

Quantitative Variablen wurden als Median und Spannweite angegeben, qualitative Va-

riablen als relative und absolute Häufigkeiten. Zur Überprüfung von Unterschieden in 

Subgruppen des Patientenkollektivs wurden Pearson´s Chi-Quadrat-Test (Vertei-

lungstest zur Überprüfung auf Normalverteilung) und t-Test eingesetzt, um die Medi-

ane bzw. Mittelwerte zweier Gruppen zu vergleichen. Der Fisher´s Exakt-Test (bei klei-

nen Stichproben) und der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test kamen bei Parametern, für 

die keine Normalverteilung angenommen werden kann, zum Einsatz. Für alle Analy-

sen wurde eine statistische Signifikanz bei einem p-Wert von < 0,05 angenommen. 
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2.5.3 Korrelationsanalysen 

Korrelationsanalysen erfolgten mittels Berechnung des Spearman’s Rho mit Angabe 

des jeweiligen Signifikanzniveaus. Zur graphischen Darstellung wurden die Einzel-

werte in einem XY-Diagramm aufgetragen und die Kurve einer einfachen, linearen Re-

gression gezeichnet.  

2.5.4 Cutoff-Festlegung und Berechnung  

Die Festlegung von Grenzwerten zur Analyse von ordinal oder nominal skalierten Fak-

toren als bi-variate Parameter im Rahmen der Regressionsmodelle erfolgte für etab-

lierte klinische Variablen anhand des Medians. Für die Prognoseparameter Pro-BNP 

und Troponin-I erfolgten zusätzlich Partitionstests zur Bestimmung idealer Grenzwerte 

in Bezug auf die untersuchten Endpunkte. Die so bestimmten Grenzwerte wurden als 

klinisch relevant bezeichnet, falls sie mindestens 20 % der Patientenkohorte identifi-

zieren. Im Falle klinisch nicht sinnvoller Grenzwerte im Partitionstest wurde der Median 

oder der 1. bzw. 3 Quartil verwendet.  

2.5.5 Regressionsmodelle und ROC-Analysen 

Uni- und multivariable logistische Regressionsmodelle wurden generiert, um die Vor-

hersagekraft der untersuchten Parameter auf die klinischen Endpunkte zu analysieren. 

Für die in den multivariablen Regressionsmodellen als signifikant identifizierten Marker 

erfolgten ROC-Analysen zur Bestimmung der prädiktiven Effizienz.  
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Patientenkollektiv 

Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 335 Patienten mit CDH am Universitäts-

klinikum Mannheim behandelt. Nach Berücksichtigung der Einschluss- und Aus-

schlusskriterien konnten insgesamt 119 Patienten in die Auswertungen eingeschlos-

sen werden. Tabelle 2 zeigt die Patientencharakteristika der untersuchten Kohorte. 

Mehr als die Hälfte der Patienten waren männlich (62,1 %, n = 74). Im Median kamen 

die Patienten in der 37,4 SSW (34,0–39,7) mit einem medianen Geburtsgewicht von 

2990 g (1750–4050) zur Welt. Es zeigten sich keine geschlechterspezifischen Unter-

schiede im Geburtstermin oder Geburtsgewicht. Männliche Patienten hatte jedoch mit 

34,2 (21,2–63,7) eine niedrigere LHR im Vergleich zu den weiblichen Patienten mit 

38,5 (18,9–65,3) (p = 0,03). 

Tabelle 2: Patientencharakteristika, Werte gegeben als % (n) oder Median (Range)  

Charakteristika der Kohorte  

Gesamt  119 

Männlich 62,1 (74) 

Geburtswoche  37,4 (34–39,7) 

Geburtsgewicht, g 2990 (1750–4050) 

LHR Ratio 34,8 (18,9–65,3) 

Hernierung der Leber 57,1 (68) 

Trachealballon 10,1 (12) 

Zeit bis zur Operation, d  5 (1–20) 

Pro-BNP, pg/ml  1137 (315–13053) 

Troponin-I, ng/ml 0,041 (0,01–0,476)a 

pCO2, mmHg 26,5 (17,3–87)b  

pO2, mmHg 343,5 (30,4–651)c 

a Verfügbare Werte: 66  
b Verfügbare Werte: 87  
c Verfügbare Werte: 68 
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Insgesamt wiesen 57,1 % (n = 68) der Patienten eine Hernierung der Leber auf. Die 

Einlage eines Trachealballons war bei 12 Patienten (10,15) notwendig. Die Zeit bis zur 

operativen Versorgung der Zwerchfellhernie betrug im Median 5 (1–20) Tage.  

Postnatale Pro-BNP-Werte waren bei allen eingeschlossenen Patienten verfügbar. 

Der mediane Wert betrug dabei 1137 pg/ml (315–13053). Troponin-I-Werte waren bei 

66 (55,5 %) Patienten verfügbar. Der mediane Troponin-I-Wert betrug hierbei 0,041 

ng/ml (0,01–0,476). Die Blutgaswerte pCO2 und pO2 standen bei 87 (73 %) bezie-

hungsweise bei 68 (57 %) Patienten zur Verfügung und lagen zwischen 26,5 mmHg 

(17,3–87) und 343,5 mmHg (30,4–651). Es konnten keine geschlechterspezifischen 

Unterschiede in den untersuchten Prognosemarkern beobachtet werden.  

Patienten mit Leberhernierung hatten einen früheren Geburtstermin, ein niedrigeres 

Geburtsgewicht sowie eine niedrigere LHR (Abbildung 1). Bezüglich der Prognose-

marker zeigten sich bei Patienten mit abdomineller Leberposition keine signifikant un-

terschiedlichen Pro-BNP-Werte, jedoch erhöhte Troponin-I-Werte: 0,05 (0,01–0,48) 

vs. 0,03 (0,015–0,17), p = 0,007. Zusätzlich wiesen Patienten mit Leberhernierung sig-

nifikant höhere pCO2-und niedrigere pO2-Werte auf (Abbildung 2). 

 

Abbildung 1:  Klinische Prognoseparameter in Abhängigkeit der Leberposition 
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Abbildung 2  Prognosemarker und Blutgase in Abhängigkeit der Leberposition 

3.2 Korrelation von Pro-BNP, Troponin-I und Blutgasen  

Die Korrelationsanalysen der untersuchenden Prognosemarker sind in Abbildung 3 

dargestellt. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Pro-BNP und Tro-

ponin-I (r = 0,16, p = 0,17). Ebenso lagen keine signifikanten Korrelationen zwischen 

den erhobenen Pro-BNP-Werten und den gemessenen Werten für pCO2 und pO2 vor. 

Eine Korrelationsanalyse zwischen Troponin-I-Werten und pCO2- beziehungsweise 

niedrigen pO2-Werten war aufgrund geringer gemeinsam verfügbarer Daten nicht mög-

lich.  

 

Abbildung 3: Korrelation von Pro-BNP, Troponin-I und Blutgasen 
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3.3 Klinische Endpunkte 

Insgesamt benötigten 35,2 % (n = 42) der Patienten im Verlauf der Behandlung eine 

ECMO-Therapie. Die mediane Zeit bis zur Initiierung der ECMO-Therapie war 7 d 

(1,75–261). Eine iNO-Therapie wurde bei 53,8 % (n = 64) aller Patienten durchgeführt. 

Im Verlauf wurde bei 32,7 % (n = 39) aller Patienten eine CLD Stadium II und bei 10,1 

% (n = 12) eine CLD Stadium III diagnostiziert. Insgesamt verstarben 10,1 % (n = 12) 

der Patienten. Die Gruppe der verstorbenen Patienten entsprach der Gruppe der Pa-

tienten mit CLD Stadium III. Die klinischen Endpunkte der Studie sind in Tabelle 3 

zusammengefasst.  

Tabelle 3: Klinische Endpunkte, Werte gegeben als % (n) oder Median (Range).  

Endpunkte  

ECMO  35,2 (42) 

Zeit bis ECMO, d 7 (1,75–261) 

iNO-Therapie  53,8 (64) 

Chronische Lungenerkrankung 

      Stadium 1 

      Stadium 2 

      Stadium 3 

 

57,1 (68) 

32,7 (39) 

10,1 (12) 

Tod  10,1 (12) 

 

3.3.1 ECMO-Therapie 

Von den 42 Patienten, die eine ECMO-Therapie benötigten, waren 31 (73,8 %) männ-

lich und 11 (26,2 %) weiblich. Damit zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Ge-

schlechterverteilung im Vergleich zu Gruppe ohne ECMO-Therapie (p = 0,07). Tabelle 

4 zeigt, dass Patienten mit ECMO-Therapie einen früheren Geburtstermin (37,3 vs. 

38,0 SSW, p < 0,001), ein niedrigeres Geburtsgewicht (2257 vs. 3110 g, p < 0,001) 

und eine niedrigere LHR (30,6 vs. 39,0, p < 0,001) aufwiesen. Eine Hernierung der 

Leber konnte bei 90,5 % (n = 38) aller Patienten mit ECMO-Bedarf festgestellt werden, 

im Gegensatz zu nur 39,0 % (n = 30) der Patienten ohne ECMO-Bedarf. Die operative 

Korrektur der Zwerchfellhernie erfolgte bei Patienten mit ECMO-Bedarf im Median 9 

Tage später (13 vs. 4d, p < 0,001). 
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Tabelle 4: Patientencharakteristika nach ECMO-Notwendigkeit, Werte gegeben als % 

(n) oder Median (IQR).  

Parameter ECMO Keine ECMO P 

Anzahl  35,2 (42)  65,8 (77) - 

Männlich 73,8 (31) 55,8 (43) 0,074 

Geburtswoche  37,3 (34,0–38,9) 38,0 (34,0–39,7) < 0,001 

Geburtsgewicht, g 2257 (1950–3915) 3110 (1750–4050) < 0,001 

LHR 30,6 (18,9–50,9) 37,9 (23,1–65,3) < 0,001 

Hernierung der Leber 90,5 (38) 39,0 (30) < 0,001 

Trachealballon 26,2 (11) 1,3 (1) < 0,001 

Zeit bis zur Operation, d  13 (3–20) 4 (1–13) < 0,001 

 

Während die gemessenen Pro-BNP-Werte sich zwischen den Patienten mit und ohne 

ECMO-Bedarf nicht signifikant unterschieden (p < 0,27), wiesen Patienten mit ECMO-

Bedarf höhere Troponin-I-Werte auf (0,108 vs. 0,052 ng/ml, p = 0,01) (Abbildung 4). 

Hinsichtlich der gemessenen Blutgase wurden höhere pCO2-Werte (45,9 vs. 26,1 

mmHG, p < 0,001) und niedrigere pO2-Werte (170,8 vs. 396,9 mmHG, p < 0,001) in 

der Gruppe mit ECMO-Therapie als in der Gruppe ohne beobachtet.  

 

Abbildung 4: Prognoseparameter und Blutgase in Abhängigkeit der ECMO-Notwen-

digkeit 
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3.3.2 iNO-Therapie 

Insgesamt benötigen 53,8 % (n = 64) aller Patienten eine iNO-Therapie. Tabelle 5 

zeigt den Unterschied der klinischen Parameter zwischen Patienten mit und ohne iNO-

Therapie. Während sich keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung erkennen 

ließen, wiesen Patienten mit iNO-Therapie im Verlauf ein niedrigeres Geburtsgewicht 

(2890 vs, 3060 g, p < 0,04), einen früheren Geburtstermin (37,7 vs. 38,0 SSW, 

p = 0,01) sowie eine niedrigere LHR (33 vs. 37,9, p < 0,001) auf. Patienten mit iNO-

Therapie hatten signifikant häufiger eine Hernierung der Leber (82,8 vs. 27,3 %, 

p = 0,012) oder eine präoperative Therapie mit einem Trachealballon (17,2 vs. 1,8 %, 

p = 0,006) und wurden später einer operativen Versorgung der Hernie zugeführt (10 

vs. 4 d, p > 0,001). 

Tabelle 5: Patientencharakteristika nach iNO-Therapie, Werte gegeben als % (n) oder 

Median (Range).  

Parameter iNO-Therapie Keine iNO-Therapie P 

Anzahl  53,8 (64)  46,2 (55) - 

Männlich 67,2 (43) 60,7 (65) 0,25 

Geburtswoche  37,7 (34–38,9) 38 (34–39,7) 0,01 

Geburtsgewicht, g 2890 (1950–3915) 3060 (1750–4050) 0,04 

LHR Ratio 33 (18,9–51,3) 37,9 (24,1–65,3) < 0,001 

Hernierung der Leber 82,8 (53) 27,3 (15) 0,012 

Trachealballon 17,2 (11) 1,8 (1) 0,006 

Zeit bis zur Operation, d  10 (3–20) 4 (1–10) < 0,001 

 

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der untersuchten Prognosemarker zwischen Patien-

ten mit und ohne iNO-Therapie. Während sich keine Unterschiede in den gemessenen 

Pro-BNP-Werten zwischen Patienten mit und ohne iNO-Therapie erkennen ließen 

(p = 0,8), so war der erhobene Troponin-I-Wert signifikant höher bei Patienten, die im 

Verlauf einer iNO-Therapie zugeführt wurden (0,095 vs. 0,046 ng/ml, p = 0,03). Ent-

sprechend den Beobachtungen bei der ECMO-Therapie hatten Patienten mit iNO-The-

rapie höhere pCO2-Werte (40,2 vs. 24,9 mmHG, p < 0,001) und niedrigere pO2-Werte 
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(232,9 vs. 410,8 mmHG, p < 0,001) im Vergleich zu Patienten, die dieser Therapie 

nicht zugeführt werden mussten.  

 

Abbildung 5: Prognoseparameter und Blutgase in Abhängigkeit der iNO-Therapie 

3.3.3 Chronische Lungenerkrankung  

Im Folgenden wurden Patienten, bei denen eine chronische Lungenerkrankung Sta-

dium 2–3 diagnostiziert wurde, mit Patienten im Stadium I der Erkrankung verglichen. 

Tabelle 6 fasst die entsprechenden Ergebnisse zusammen. Das Geburtsgewicht 

zeigte sich als einziger untersuchter klinischer Parameter unterschiedlich zwischen 

den Gruppen und war mit 2800 g niedriger in der Gruppe mit chronischer Lungener-

krankung Stadium ≥ II im Vergleich zu den Patienten im Stadium I, deren Geburtsge-

wicht im Median bei 3042 g lag (p = 0,021). Hinsichtlich der operativen Parameter wa-

ren Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung Stadium 2–3 zuvor häufiger 

mit einem Trachealballon (21,6 vs. 1,5 %, p < 0,001) versorgt und wurden später einer 

operativen Versorgung der Hernie zugeführt (6d vs. 4d, p = 0,049).  
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Tabelle 6: Patientencharakteristika nach chronischer Lungenerkrankung, Werte gege-

ben als n (%) oder Median (IQR).  

Parameter CLD Stadium 1 CLD Stadium > 1 P 

Anzahl  57,1 (68)  42,9 (51) - 

Männlich 61,8 (42) 62,8 (32) 0,98 

Geburtswoche  37,9 (34,0–39,7) 37,7 (34,0–39,1) 0,47 

Geburtsgewicht, g 3042 (1750–4050) 2800 (1950–3900) 0,021 

LHR Ratio 25,3 (22,9–65,3) 33,4 (18,9–54,5) 0,11 

Hernierung der Leber 51,5 (35) 64,7 (33) 0,19 

Trachealballon 1,5 (1) 21,6 (11) < 0,001 

Zeit bis zur Operation, d  4 (1–19) 6 (2–20) 0,049 

 

Abbildung 6 illustriert, dass keine signifikanten Unterschiede in den untersuchten 

Prognoseparametern und den gemessenen Blutgasen zwischen den Patienten mit un-

terschiedlichen Stadien der chronischen Lungenerkrankung festgestellt werden konn-

ten.  

 

Abbildung 6: Prognoseparameter und Blutgase in Abhängigkeit des Stadiums der 

CLD 
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3.3.4 Versterben  

Insgesamt verstarben 10 % (n = 12) der Patienten. Darunter waren 9 männliche und 3 

weibliche Patienten (p = 0,32). Alle verstorbenen Patienten hatten eine chronische 

Lungenerkrankung im Stadium III. Tabelle 7 zeigt die klinischen und operativen Para-

meter der verstorbenen Patienten im Vergleich zu den Patienten, die überlebten. Ver-

storbene Patienten hatten einen früheren Geburtstermin (36,8 vs. 38,0 SSW, 

p = 0,004), ein niedrigeres Geburtsgewicht (2693 vs. 3030 g, p = 0,022), eine niedri-

gere LHR (27,8 vs. 35,2, p = 0,004) sowie signifikant häufiger eine Hernierung der Le-

ber (91,7 vs. 53,3 %, p = 0,012).  

Tabelle 7: Patientencharakteristika nach Überleben, Werte gegeben als n (%) oder Me-

dian (IQR).  

Parameter Überleben  Verstorben  P 

Anzahl  89,9 (107)  10,0 (12) - 

Männlich 60,7 (65) 75 (9) 0,32 

Geburtswoche  38 (34,0–39,7) 36,8 (34,0–38,7) 0,004 

Geburtsgewicht, g 3030 (1750–4050) 2693 (1950–3430) 0,022 

LHR Ratio 35,2 (18,9–65,3) 27,8 (21,1–40,6) 0,004 

Hernierung der Leber 53,3 (57) 91,7 (11) 0,012 

Trachealballon 6,5 (7) 41,7 (5) < 0,001 

Zeit bis zur Operation, d  4 (1–15) 9 (4–20) 0,11 

 

Abbildung 7 stellt dar, dass während bei verstorbenen Patienten signifikant höhere 

Troponin-I-Werte festgestellt wurden (0,15 vs 0,06 ng/ml p = 0,003), sich kein Unter-

schied in den bestimmten Pro-BNP-Leveln (p = 0,22) zeigte. Darüber hinaus hatten 

verstorbene Patienten grenzwertig signifikant höhere pCO2-Werte (43,4 vs. 31,5 

mmHG, p = 0,05) und niedrigere pO2-Werte (202,6 vs. 341,1 mmHG, p < 0,002).  
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Abbildung 7: Prognoseparameter und Blutgase in Abhängigkeit des Überlebens  

3.4 Prädiktoren für klinische Endpunkte  

3.4.1 Grenzwertbestimmung  

Die Grenzwertbestimmung für die untersuchten Marker erfolgte mittels Partitionstest. 

Für die Endpunkte Versterben und chronische Lungenerkrankung zeigte sich der 

Grenzwert von 1104 ng/ml für das Pro-BNP und 0,04 ng/ml für das Troponin-I als sta-

tistisch ideal. Für die ECMO-Therapie identifizierte der Partitionstest einen Grenzwert 

von 7052 ng/ml. Allerdings zeigten < 4 % aller Patienten einen Pro-BNP-Wert von 

> 7052 ng/ml, so dass dieser klinisch nicht sinnvoll ist. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse 

der Partitionstests für die jeweiligen Marker und Endpunkte zusammen. 
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Tabelle 8: Grenzwertbestimmung, Pro-BNP-Werte gegeben in pg/ml, Troponin-I-Werte 

gegeben in ng/ml  

Endpunkt Marker Grenzwert  

Tod* Pro-BNP 1104  

CLD ≥ 3* Pro-BNP 1104 

CLD ≥ 2 Pro-BNP 4858 

ECMO Pro-BNP 7052# 

iNO-Therapie  Pro-BNP 2409 

Tod* Troponin-I 0,04 

CLD ≥ 3* Troponin-I 0,04 

CLD ≥ 2 Troponin-I 0,04 

ECMO Troponin-I 0,034 

iNO-Therapie Troponin-I 0,17“ 

*  Tod und CLD ≥ 3 identische Patienten, n = 12  
#  Identifiziert < 4 % aller Patienten, klinisch kein sinnvoller Grenzwert 

"  Identifiziert < 7 % aller Patienten, klinisch kein sinnvoller Grenzwert 

3.4.2 Prädiktoren für die ECMO-Therapie  

In der univariaten Analyse zeigten sich die klinischen Parameter Leberhernierung, 

niedrige LHR sowie niedriges Geburtsgewicht mit der Notwendigkeit einer ECMO-The-

rapie im Verlauf assoziiert (Tabelle 9). Der mittels Partitionstest bestimmte Grenzwert 

des Pro-BNP wurde wegen seiner fehlenden klinischen Relevanz nicht in das Model 

aufgenommen. Die untersuchten Grenzwerte 1104 und 3088 stellten sich in der uni-

variaten Testung als nicht signifikant dar (p = 0,9 und p = 0,3). Troponin-I mit dem 

Cutoff von 0,04 pg/ml zeigte sich in der univariaten Analyse als Prädiktor für die Not-

wendigkeit einer ECMO-Therapie (OR = 14,8, p < 0,001). In der multivariaten Analyse 

wurden die Hernierung der Leber (OR = 10,4, p < 0,001), die LHR (OR=3,6, p=0,006) 

sowie ein hoher Troponin-I-Wert (OR = 3,0, p = 0,02) als unabhängige Prädiktoren für 

den untersuchten Endpunkt identifiziert. Die ROC-Analyse erbrachte eine AUC für Tro-

ponin-I zur Vorhersage einer ECMO-Therapie von 0,72 (Abbildung 8). 
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Abbildung 8: ROC-Analyse für die Vorhersage der ECMO-Notwendigkeit durch Tropo-

nin-I  

Tabelle 9: Regressionsmodell Endpunkt ECMO 

Parameter Univariate Multivariat 

 OR CI p OR CI P 

Leberhernie (ja vs. nein) 14,9 4,8–45,9 0,001  10,4  3,2–33,6  < 0,001 

Sex (m vs. w) 2,2 0,9–5,1 0,06    

LHR (< 35 vs. ≥ 35) 5,2 2,3–12–4 0,001 3,6 1,4–9,3 0,006 

Gewicht  

(< 2990 g vs. ≥ 2990g) 

2,9 1,4–6,5 0,006 1,6 0,6–4,2 0,3 

Geburtstermin 

(< 37,9 vs > 37,9 SSW) 

4,0 0,5–34,5 0,2    

Pro-BNP 

(< 1104 vs. ≥ 1104) # 

0,9 0,4–2,1 0,9       

Pro-BNP 

(< 3088 vs. ≥ 3088) + 

1,7 0,7–4,2 0,3    

* Troponin-I  

(< 0,04 vs. ≥ 0,04) 

3,8 1,7–8,7 0,002 3,0 1,1–8,1 0,02 

*  Gesondertes Model Troponin-I statt Pro-BNP, n = 65, Endpunkte = 10, keine abweichenden Signifi-

kanzen für klinische Parameter 
#  Cutoff Endpunkt Tod 
 + Cutoff 75 % Percentile 
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3.4.3 Prädiktoren für die iNO-Therapie 

In der Tabelle 10 sind die univariaten und multivariaten Analysen für den Endpunkt 

der Notwendigkeit einer iNO-Therapie angegeben. Die Hernierung der Leber 

(OR = 12,8, p =0,001) und die LHR (OR = 3,1, p = 0,003) waren in der univariaten 

Analyse als signifikante Einflussfaktoren bestimmt worden. Ein Pro-BNP-Wert mit dem 

Grenzwert von 2409 pg/ml zeigte eine OR von 2,0 bei einem p-Wert von 0,07. Ein 

Troponin-I-Wert mit dem Grenzwert 0,04 ergab eine OR von 2,7 bei einem p-Wert von 

0,017. In der multivariaten Analyse verblieb lediglich die Hernierung der Leber als sig-

nifikanter Faktor bestehen (OR = 11,3, p < 0,001).  

Tabelle 10: Regressionsmodell Endpunkt iNO-Therapie 

Parameter Univariate Multivariat 

 OR CI p OR CI P 

Leberhernie (ja vs. nein) 12,8 5,3–31,0 0,001  11,3  4,5–28,2 < 0,001 

Sex (m vs. w) 1,6 0,75–3,4 0,22    

LHR (< 35 vs. ≥ 35) 3,1 1,4–6,6 0,003 1,7 0,7–4,3 0,2 

Gewicht  

(< 2990 g vs. ≥ 2990g) 

1,8 0,9–3,7 0,12       

Geburtstermin 

(< 37,9 vs > 37,9 SSW) 

1,2 0,2–4,9 0,82    

Pro-BNP 

(< 2409 vs. ≥ 2409) 

2,0 0,9–4,6 0,07  2,0  0,7–5,3  0,2 

* Troponin-I  

(< 0,04 vs. ≥ 0,04) 

2,7 1,2–6,2 0,017 2,0  0,7–5,4 0,16 

*  Gesondertes Model Troponin-I statt Pro-BNP, n = 65, Endpunkte = 10, keine abweichenden Signifi-

kanzen für klinische Parameter 

3.4.4 Prädiktoren für eine chronische Lungenkrankheit Stadium III 

Die Patienten mit CLD Stadium III entsprechen den Patienten der Studienkohorte, die 

verstarben. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen, sind demnach mit denen aus 

Punkt 3.4.5 gleichzusetzen.  
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3.4.5 Prädiktoren für das Versterben   

Tabelle 11 zeigt die univariate und multivariate Analyse zur Bestimmung von Prä-

diktoren für ein Versterben des Patienten. In der univariaten Analyse zeigten sich eine 

Hernierung der Leber (OR = 9,6, p = 0,005) und eine niedrige LHR (OR = 5,4, 

p = 0,01) mit einem Tod des Patienten im Verlauf assoziiert. Ein Pro-BNP-Level über 

dem Grenzwert von 1104 ng/ml zeigte sich grenzwertig signifikant (OR = 7,9, p = 0,05) 

und ein Troponin-I-Wert von ≥ 0,04 ng/ml als hoch signifikant (OR = 14,8, p < 0,001). 

Die multivariate Analyse identifizierte lediglich ein erhöhtes Troponin-I als unabhängi-

gen Prädiktor für den Tod des Patienten im Verlauf. Die bestimmte OR liegt dabei bei 

11,9 (p = 0,003). Pro-BNP als Marker verfehlte das Signifikanzniveau (p = 0,06). Die 

ROC-Analyse erbrachte eine AUC für Troponin-I zur Vorhersage des Versterbens von 

0,80 und für Pro-BNP von 0,65 (Abbildung 9). 

Tabelle 11: Regressionsmodell Endpunkt Tod 

Parameter Univariate Multivariat 

 OR CI p OR CI P 

Leberhernie (ja vs. nein) 9,6 1,2–77,4 0,005 6,6 0,8–56,2 0,1 

Sex (m vs. w) 1,9 0,5–7,6 0,3    

LHR (< 35 vs. ≥ 35) 5,4 1,1–26,2 0,01 3,4 0,7–17,2 0,08 

Gewicht  

(< 2990 g vs. ≥ 2990g) 

3,4 0,8–13,3 0,08    

Geburtstermin 

(< 37,9 vs > 37,9 SSW) 

1,2 0,1–11,6 0,8    

Pro-BNP 

(< 1104 vs. ≥ 1104) 

7,9 0,9–64,1 0,05 7,1 0,8–56,2 0,06 

* Troponin-I  

(< 0,04 vs. ≥ 0,04) 

14,8 3,1–71,9 < 0,001 11,9 2,3–61,3 0,003 

* Gesondertes Model Troponin-I statt Pro-BNP, n = 65, Endpunkte = 10, keine abweichenden Signifi-

kanzen für klinische Parameter 
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Abbildung 9: ROC-Analyse für die Vorhersage des Versterbens durch Troponin-I und 

Pro-BNP  

3.5 Bedeutung des Pro-BNP-Anstiegs  

Für insgesamt 29 Patienten lagen mehrere Pro-BNP-Messungen vor. Es erfolgte die 

Bestimmung der Differenz (Pro-BNP) der gemessenen Pro-BNP-Werte. Dieser lag 

im Median bei 4721 pg/ml bei einer IQR von 1707–20252 pg/ml. Nach Teilung der 

Subgruppe nach dem Median wurde die Wahrscheinlichkeit des Erreichens der End-

punkte in den Subgruppen verglichen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 illustriert. 

In der Gruppe der Patienten mit hohem Pro-BNP war die Wahrscheinlichkeit für eine 

ECMO-Therapie bei 66,7 % und signifikant höher als die 14,3 % in der Gruppe mit 

niedrigem Pro-BNP (p = 0,008). Ein grenzwertig nicht-signifikanter Unterschied 

wurde für den Endpunkt der iNO-Therapie beobachtet (42,9 % vs. 80,0 %, p = 0,06), 

während sich die Gruppen im Endpunkt Tod nicht unterschieden.  

 

Abbildung 10: Klinische Endpunkte in Abhängigkeit des Pro-BNP-Anstieges  
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4 DISKUSSION 

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss der unmittelbar postnatal gemesse-

nen Pro-BNP- und Troponin-I-Werte auf relevante Endpunkte in der postnatalen Ver-

sorgung der Patienten mit CDH. Dabei konnte Troponin-I als relevanter und unabhän-

giger Prädiktor für die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie sowie für das Versterben 

des Patienten im Verlauf identifiziert werden. Der postnatal gemessene Pro-BNP-Wert 

zeigte keinen Einfluss auf die Notwendigkeit einer ECMO- oder iNO-Therapie. In den 

Regressionsanalysen verfehlte Pro-BNP grenzwertig das Signifikanzniveau zur Prä-

diktion des Versterbens. Eine explorative Untersuchung an einer Subgruppe der Pati-

entenkohorte lässt jedoch einen möglichen Zusammenhang zwischen dem Anstieg 

des Pro-BNP und der Notwendigkeit einer ECMO- oder iNO-Therapie vermuten.  

Bei der CDH handelt es sich um eine schwere angeborene Erkrankung mit, je nach 

Ausmaß des Defektes und der pulmonalen Hypertonie, eingeschränkter Prognose 

trotz Versorgung im Schwerpunktzentrum. Die Überlebensrate in dieser Kohorte lag 

bei 90 %. Die Mortalitätsrate ist damit vergleichbar mit anderen Zentren mit entspre-

chend hoher Expertise und Erfahrung und höher als die von Zentren mit niedrigeren 

Fallzahlen. Insgesamt wird die Überlebensrate für Patienten mit CDH jedoch mit etwa 

70 % angegeben (178). Ein sinnvolles und verlässliches Abschätzen der Prognose ei-

ner Erkrankung zu einem möglichst frühen Zeitpunkt ist generell wünschenswert. Bei 

der CDH kann es die Beratung und Führung der Eltern sowie die Planung des notwen-

digen Therapiekonzeptes erleichtern. Letztlich dienen entsprechende Prognosepara-

meter auch dazu, Patientenpopulationen zu vergleichen und die Auswirkung von The-

rapiekonzepten zu überprüfen (179).  

Wesentlicher Punkt bei der Behandlung der CDH ist das Abschätzen der Notwendig-

keit einer ECMO-Therapie im Verlauf der Behandlung. In der vorliegenden Studie be-

nötigten 35 % der Patienten ECMO (179). Daten eines Kollektivs der Universität Bonn 

geben eine ECMO-Rate von knapp 41 % in einem vergleichbaren Kollektiv von 44 Pa-

tienten (180) an. Eine größere multizentrische Kohorte unter Einschluss von Patienten 

der Universitätsmedizin Mannheim zeigte einen ECMO-Einsatz von 33,5 % in entspre-

chenden ECMO-Zentren (170). Generell ist die Rate an ECMO-Einsätzen in den letz-

ten Jahren rückläufig, jedoch auch stark abhängig von der Verfügbarkeit in den einzel-

nen Einrichtungen (76). Es liegen keine prospektiven Daten vor, die einen Benefit der 
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ECMO-Therapie klar unterstreichen. Auch Überlebensraten im Vergleich von Zentren 

mit und ohne ECMO-Möglichkeit zeigten sich beispielsweise in der VICI-Studie nicht 

unterschiedlich (181). Dennoch kann ein Einsatz von ECMO unter bestimmten Ein-

schränkungen der respiratorischen oder zirkulatorischen Funktion (wie etwa einer the-

rapieresistenten Hypotonie) unter anderem zur Stabilisierung vor operativer Versor-

gung des Defektes nötig und hilfreich sein (76). Aus diesem Grund sind verlässliche 

Prädiktoren für den erfolgreichen Einsatz einer ECMO wünschenswert. So kann bei 

hohem Risiko für eine ECMO-Therapie die Verlegung in ein entsprechendes Zentrum 

frühzeitig geplant werden.  

Zum Abschätzen der Mortalität stehen pränatale und postnatale Parameter zur Verfü-

gung. Als gut validierte pränatale Parameter gelten die LHR und die Hernierung der 

Leber. Zusätzlich konnte die Volumetrie der fetalen Lunge als Prädiktor des Überle-

bens identifiziert werden. In der vorliegenden Studie unterschied sich die LHR und die 

Hernierung der Leber ebenfalls signifikant zwischen verstorbenen und nicht-verstor-

benen Patienten. In der univariaten Analyse konnten sie als Prädiktoren für das Über-

leben identifiziert werden. Des Weiteren waren in der vorliegenden Studie sowohl die 

LHR als auch eine Leberhernierung unabhängige Prädiktoren für eine ECMO-Thera-

pie im Verlauf.  

Zur Bestimmung weiterer Prognoseparameter für das Überleben und die zu planende 

Therapie kommt die Echokardiographie zum Einsatz. Der Vorteil ist vor allem die recht 

zuverlässige Vorhersage einer pulmonalen Hypertonie. Jedoch scheint die Echokardi-

ographie nicht dafür geeignet zu sein, die ECMO-Notwendigkeit abzuschätzen. Zudem 

ist sie als bildgebendes Verfahren mit entsprechendem Aufwand verbunden, unterliegt 

einer untersucherabhängigen Unschärfe und damit einer eingeschränkten Vergleich-

barkeit (170, 182). Dies unterstreicht die Notwendigkeit einfacher, schnell verfügbarer 

und objektiver postnataler Prognoseparameter.  

In diesem Zusammenhang sind Pro-BNP und Troponin-I in den Fokus der Wissen-

schaft gerückt (170). Initial ließen die Ergebnisse mehrerer kleinerer Studien einen 

prognostischen Wert des Pro-BNP vermuten. So konnten Steurer et al an 27 Kindern 

mit CDH zeigen, dass die gemessenen Pro-BNP-Level bei Kindern mit schlechtem 

Verlauf höher waren. Dieser wurde als Tod oder die Notwendigkeit einer Beatmung 

über Tag 56 hinaus definiert. Anders als in der hier vorliegenden Studie wurden Pro-

BNP-Messungen über den gesamten ersten Lebenstag berücksichtigt, im Median 9 
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Stunden nach Geburt. Eine zweite Pro-BNP-Bestimmung erfolgte im Schnitt nach 7 

Tagen mit jedoch sehr großer Range (6–10 Tage). Die Pro-BNP-Werte unterschieden 

sich nur zum ersten Zeitpunkt signifikant zwischen Patienten mit gutem und mit 

schlechtem Verlauf. Die Analysen ergaben eine AUC von 0,91 für die Prädiktion eines 

schlechten Verlaufs (168). In unserer Studie zeigte sich der Pro-BNP-Wert als nicht 

signifikant erhöht bei Patienten, die verstarben. Im Regressionsmodel erreichte er 

knapp nicht das Signifikanzniveau. Eine mögliche Erklärung hierfür ist die unterschied-

liche Wahl der Endpunkte. Während in unserer Studie der Endpunkt Tod bei nur 12 % 

der Kohorte auftrat, kam es in der Studie von Steurer et al. bei 50 % der Patienten zum 

definierten Endpunkt des schlechten Verlaufs, was einen möglichen Unterschied der 

Ergebnisse zumindest teilweise erklärt.  

Eine weitere retrospektive Studie aus den USA untersuchte die Pro-BNP-Level von 

132 Patienten mit CDH. Die Kollegen um William Peranteau konnten signifikant er-

höhte Pro-BNP-Level bei den Patienten mit pulmonaler Hypertonie im Vergleich zu 

den Patienten ohne pulmonale Hypertonie beobachten. Interessanterweise glichen 

sich die Werte beider Gruppen nach der chirurgischen Versorgung des Defektes wei-

testgehend an. Zusätzlich wurde die Subgruppe der Patienten mit ECMO-Therapie 

untersucht, die mit 24 % der Gesamtkohorte geringer ausfiel als in der vorliegenden 

Arbeit. Vergleichbar mit der hier vorliegenden Studie zeigte sich bei den ECMO-Pati-

enten ein deutlich höherer Anteil an Patienten mit Leberhernierung und eine niedrigere 

LHR. Die Pro-BNP-Werte waren in der ECMO-Gruppe jedoch nicht erhöht, was eben-

falls zu den aktuellen Daten passt (169). In Zusammenschau dieser retrospektiven 

Daten mit den Analysen der vorliegenden Doktorarbeit scheint der postnatal bestimmte 

Pro-BNP-Wert eine mögliche Voraussagekraft für den klinischen Verlauf, insbeson-

dere für das Überleben haben zu können. Die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie 

scheint durch den postnatalen Pro-BNP-Wert jedoch nicht vorhersehbar.  

Während der Auswertung der Daten dieser Studie wurde 2016 eine Analyse kardialer 

Marker (inklusive Pro-BNP) bei CDH-Kindern, die in die „Ventilation in Infants with 

Congenital diaphragmatic hernia: an International randomized clinical trial“-Studie ein-

geschlossenen wurden, publiziert. Hier fanden sich konträr zu oben genannten Er-

kenntnissen jedoch keine Unterschiede in den Pro-BNP-Leveln bezogen auf das Über-

leben. Wie auch in unserer Arbeit konnte kein Zusammenhang zur ECMO-Notwendig-

keit oder zum Auftreten einer CLD nachgewiesen werden. Neben der großen Kohorte 
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von 212 Patienten ist die standardisierte und prospektive Messung der Marker zu ins-

gesamt 4 postnatalen Erhebungszeitpunkten (Tag 1,3,7 und 14) eine wesentliche 

Stärke dieser Arbeit (170). Die bisherigen Erkenntnisse aus retrospektiven Arbeiten 

wie dieser Doktorarbeit müssen durch die Ergebnisse von Snoek et al. hinterfragt und 

letztlich aufgehoben werden. Nichtsdestotrotz bleibt anzumerken, dass auch die Ana-

lysen der prospektiven Arbeit von Kitty Snoek nur als explorativ angesehen werden 

können, da sie auf Patientendaten einer randomisierten prospektiven Studie basieren, 

die zum Vergleich der konventionellen Beatmung und der Hochfrequenzbeatmung 

ausgelegt war (170).  

Bisherige Studien untersuchten Differenzen der Pro-BNP-Level zu festen postnatalen 

Zeitpunkten, ohne die Dynamik des Markerverlaufs zu berücksichtigen. In einer explo-

rativen Subgruppenanalyse dieser Doktorarbeit wurde die Veränderung des Pro-BNP-

Wertes in Bezug zu den klinischen Endpunkten untersucht. Patienten mit hohem An-

stieg des Pro-BNP-Wertes hatten eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für eine 

ECMO-Therapie im Verlauf. Dies lässt vermuten, dass nicht der unmittelbar gemes-

sene postnatale Pro-BNP-Wert, sondern der Markerverlauf insbesondere während der 

ersten Lebenstage möglicherweise eine spätere ECMO-Therapie vorhersagen kann. 

Diese Hypothese wird durch eine aktuelle Arbeit unterstützt. 2020 veröffentlichte eine 

Arbeitsgruppe der Universität Bonn eine prospektive Studie zum zeitlichen Verlauf von 

Pro-BNP-Werten Neugeborener mit CDH (180). An einer Kohorte von 44 Kindern mit 

CDH wurden das Pro-BNP 6,12, 24 und 48 Stunden nach Geburt erhoben. Als primä-

rer Endpunkt in der Gesamtkohorte wurde das Versterben oder eine ECMO-Therapie 

innerhalb der ersten 48 Lebensstunden gewertet. Dieser Endpunkt trat bei 45 % der 

Patienten ein, wobei 18,2 % verstarben. Unmittelbar postnatal unterschieden sich die 

Pro-BNP-Werte nicht zwischen Patienten mit oder ohne erreichtem Endpunkt. Jedoch 

beobachteten Heindel et al. höhere Pro-BNP-Werte bei Patienten mit ECMO oder Ver-

sterben nach 6, 12 und 24 Stunden, wobei der größte Unterschied 24 Stunden nach 

Geburt erhoben wurde. Nach 48 Stunden glichen sich die Werte wieder ohne signifi-

kanten Unterschied an (180). Der in der Bonner Kohorte als relevant festgestellte Zeit-

raum wurde in der prospektiven multizentrischen Studie von Snoek et al. nicht erfasst, 

da hier nur Werte an Tag 1, 3 und zu späteren Zeitpunkten analysiert wurden (170). 

Möglicherweise scheint also die Dynamik der Pro-BNP-Veränderung während der ers-

ten zwei Tage eine Aussage über den weiteren klinischen Verlauf zu erlauben. Diese 
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auf rein explorativen Analysen basierende Hypothese muss in weiteren größeren und 

prospektiven Studien untersucht werden.  

Als weiterer Prognoseparameter wurde in dieser Doktorarbeit das Troponin-I unter-

sucht. Troponin-I zeigte sich als unabhängiger Prognosefaktor für das Überleben und 

für die Notwendigkeit einer ECMO- sowie einer iNO-Therapie. Die prognostische Effi-

zienz war mit einem AUC-Wert von 0,8 insbesondere für das Überleben gut.  

Insgesamt ist die Anzahl an Studien, die Troponin im Zusammenhang mit der CDH 

untersuchen, beschränkt. Troponin wird im Rahmen der Schädigung von Herzmuskel-

gewebe freigesetzt (183). In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass 

Troponin-T bei erwachsenen Patienten mit pulmonaler Hypertonie als Marker für den 

Krankheitsverlauf geeignet ist. Die prädiktive Effizienz für das Versterben und die Ein-

schränkung der Herzfunktion war in einer Studie mit 55 Patienten mit pulmonaler Hy-

pertonie besser als die der in dieser Fragestellung etablierten Marker wie dem Pro-

BNP (174). Da die Prognose der CDH vor allem vom Ausmaß der pulmonalen Hyper-

tonie abhängt, scheint eine Aussagekraft des Troponins auch bei der CDH möglich. 

Generell wird vermutet, dass die erhöhte Wandspannung des rechten Ventrikels bei 

Patienten mit CDH zu einer Minderperfusion zumindest der rechten Koronararterien 

führen kann. Die daraus resultierende Ischämie bedingt einen Herzmuskelschaden 

und die Freisetzung von Troponin (170, 183). In diesem Zusammenhang passt die 

Beobachtung erhöhter Troponin-Level bei Patienten mit Asphyxie (184). Die Sauer-

stoffunterversorgung bedingt eine Herzmuskelschädigung. Bei frühgeborenen Kindern 

(< 1500g) konnte eine Arbeitsgruppe aus Dublin 2008 feststellen, dass 12 Stunden 

nach Geburt bestimmte Troponin-T-Werte signifikant mit relevanten echokardiographi-

schen Parametern, wie dem Schlagvolumen, korrelieren (185). Astoria et al. unter-

suchten retrospektiv 46 Neugeborenen mit ECMO-Therapie aufgrund nicht kardialer 

Indikationen. Davon hatten 38 % (n = 18) der Patienten eine CDH. Analysiert wurde 

die Bedeutung des postnatalen Troponin-I-Spitzenwertes mit einem Grenzwert von 2,1 

ng/ml. In der multivariaten Analyse zeigte sich dieser Wert als unabhängiger Prädiktor 

für das Überleben. Der in unserer Studie als ideal festgelegte Grenzwert war mit 0,04 

ng/ml deutlich geringer. Ursache ist neben den unterschiedlichen Messmethoden si-

cherlich die Tatsache, dass in der Kohorte von Astoria et al. mit 100 % ECMO-Rate 

insgesamt deutlich höhere Troponin-I-Werte gemessen wurden (185). In der bereits 

oben diskutierten prospektiven Studie von Snoek et al. wurde Troponin erstmals bei 
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einer Kohorte mit ausschließlich CDH-Patienten untersucht. Vergleichbar mit den Er-

gebnissen dieser Doktorarbeit wurden hier erhöhte Troponinspiegel an Tag 1 bei Pa-

tienten gemessen, die eine ECMO-Therapie benötigten oder verstarben. In der multi-

variablen Testung der Studie von Snoek et al. wurde – vergleichbar wie in der hier 

vorliegenden Analyse – für die Leberposition und die LHR kontrolliert. Da – anders als 

in dieser Doktorarbeit – auch Patienten mit rechtseitigem Defekt eingeschlossen wur-

den, wurde die Seite des Defektes ebenfalls im Regressionsmodel geprüft. Der Tro-

poninspiegel an Tag 1 wurde in beiden Arbeiten in den multivariaten Regressionsana-

lysen als unabhängiger Risikofaktor für die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie iden-

tifiziert. In unserer Analyse war Troponin-I zudem ein unabhängiger Prädiktor für das 

Versterben. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass das Regressionsmodell mit 66 Pati-

enten und 8 erreichten Endpunkten eine möglicherweise nicht ausreichende statisti-

sche Aussagekraft aufweist. Nichtsdestotrotz zeigen beide Arbeiten, dass frühpostna-

tale Troponin-Werte die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie möglicherweise vorher-

sagen können. Dies passt zu der vermuteten pathophysiologischen Erklärung des As-

phyxie-bedingten Troponin-Anstiegs (170). In der Arbeit von Snoek et al. war der Effekt 

des Troponins im multivariaten Regressionsmodell signifikant. Die Signifikanz wurde 

jedoch durch multiple Testung aufgehoben. Inwiefern dieses statistische Vorgehen, 

das letztlich die negative Gesamtaussage der Studie von Snoek et al. hinsichtlich der 

Bedeutung des Troponins bei der CDH bedingt, sinnvoll war, bleibt fraglich. Multiples 

Testen zusätzlich zu einer multivariaten Analyse – die den unabhängigen Effekt des 

Troponins in der Studie von Snoek et al. bestätigte – kann durchaus als zu konserva-

tive und in vergleichbaren klinischen Studien ungewöhnliche statistische Maßnahme 

betrachtet werden (186). Letztendlich lassen deshalb beide Studien durchaus einen 

Effekt des Troponins auf die ECMO-Notwendigkeit und die Prognose der CDH vermu-

ten, was in größeren, bestenfalls prospektiven Studien verifiziert werden muss.  

Neben der Abschätzung des Risikos einer ECMO-Therapie per se sind auch Prä-

diktoren ihrer Dauer von klinischem Wert. Generell steigen ECMO-bedingte Komplika-

tionen wie Infektionen oder Blutungen sowie das Mortalitätsrisiko der Grunderkran-

kung im Verlauf (187). Daten des ELSO-Registers identifizierten die chirurgische Ver-

sorgung des Defekts unter laufender ECMO sowie eine Therapie mit Tromethamin als 

unabhängige Risikofaktoren für eine lange ECMO-Dauer (187). Zukünftige Untersu-

chungen könnten den Mehrwert eines postnatal bestimmten Troponin-I- oder Pro-
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BNP-Wertes – beziehungsweise dessen Dynamik – als weitere mögliche und früher 

verfügbare Prädiktoren untersuchen.  

Zusammenfassend ist die Bedeutung des Pro-BNP-Wertes zur Vorhersage der The-

rapie – insbesondere der ECMO – und des Krankheitsverlaufes weiterhin unklar. Es 

deutet sich an, dass das postnatale Pro-BNP in dieser Fragestellung eine eher einge-

schränkte Vorhersagenskraft hat. Der Fokus zukünftiger Arbeiten sollte auf der Ana-

lyse des Pro-BNP-Verlaufs beziehungsweise Pro-BNP-Anstiegs liegen. Bezüglich des 

Troponin-I konnten wir vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Vorhersage der 

ECMO-Notwendigkeit erheben. Diese sind jedoch Angesicht vorliegender prospektiver 

Studien mit Vorsicht zu genießen. Ziel weiterer Studien sollte sein zu prüfen, inwiefern 

mithilfe des postnatalen Troponin-I-Wertes der Krankheitsverlauf und die ECMO-Not-

wendigkeit abgeschätzt werden kann. Weitere Arbeiten sind zudem nötig, um diese 

Ergebnisse zu bestätigen und sinnvolle Grenzwerte zu etablieren.  

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Limitationen. Dazu gehört insbesondere das retro-

spektive Design der Arbeit. Zudem limitiert die Anzahl der Patienten und Events die 

statistische Aussagekraft der Analysen, insbesondere der Regressionsmodelle. 

Nichtsdestotrotz ist die Kohorte mit 119 Patienten im Vergleich zu anderen Arbeiten 

zur CDH groß. Die Tatsache des unizentrischen Studiendesigns limitiert die Aussage-

kraft und Übertragbarkeit auf anderen Zentren, verringert jedoch einen möglichen 

Zentrums-Bias auf Endpunkte wie die ECMO-Therapie. Eine weitere Limitation ist der 

fehlende Einschluss echokardiographischer oder magnetresonanztomographischer 

Parameter sowie des Ausmaßes der pulmonalen Hypertonie. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG  

Pro-BNP und Troponin-I als Prognosemarker  

bei der angeborenen Zwerchfellhernie 

 

Autor:  Sarah Kriegmair  

Klinik:  Klinik für Neonatologie der Medizinischen Fakultät Mannheim 

Doktorvater:  Prof. Dr. med. T. Schaible 

 

Bei der angeborene Zwerchfellhernie (CDH) handelt es sich um eine schwere Erkran-

kung, die mit einer Inzidenz von 1:2000–1:5000 auftritt. Die Prognose wird maßgeblich 

vom Ausmaß des Defektes und der pulmonalen Hypertonie bestimmt. Trotz Versor-

gung in Schwerpunktzentren werden Mortalitätsraten von bis zu 30 % angegeben. 

Eine wesentliche Säule der Behandlung ist, neben der chirurgischen Versorgung, die 

Therapie der pulmonalen Hypertonie. Je nach respiratorischer und zirkulatorischer 

Einschränkung kann eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) notwendig 

sein. Etablierte pränatale klinische Prognoseparameter wie die Position der Leber oder 

das Lungen-zu-Kopf-Verhältnis (LHR) helfen, den klinischen Verlauf und die Notwen-

digkeit einer invasiven Therapie abzuschätzen. Nichtsdestotrotz fehlen insbesondere 

leicht zu erhebende und objektiv zu bewertende postnatale Prognoseparameter. In 

diesem Zusammenhang sind die kardialen Marker Pro-BNP und Troponin in den Fo-

kus der Wissenschaft gerückt. Kleinere retrospektive Studien sowie eine prospektive 

Arbeit lassen einen potenziell prädiktiven Wert dieser Proteine bei Patienten mit CDH 

vermuten. Ziel dieser Arbeit war es folglich, die Bedeutung postnatal gemessener Pro-

BNP- und Troponin-I-Werte an einer großen Kohorte eines ausgewiesenen CDH-Zent-

rums zu untersuchen.  

Dazu wurden Patienten mit CDH, die zwischen 2007 und 2012 an der Universitätsme-

dizin Mannheim behandelt wurden, retrospektiv ausgewertet. Die Erfassung der klini-

schen Basisparameter erfolgte in einer prospektiven Datenbank. Eingeschlossen wur-

den Patienten mit linksseitigem Zwerchfelldefekt, die in der Frauenklinik des Universi-

tätsklinikums Mannheim geboren wurden („inborn“) und die 34+0 SSW erreicht hatten. 

Ausgeschlossen wurden Patienten ohne verfügbaren Pro-BNP-Wert innerhalb der ers-

ten 4 Lebensstunden. Als Endpunkte wurden das Versterben, die Notwendigkeit einer 
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ECMO-Therapie, einer iNO-Therapie sowie das Auftreten einer chronischen Lun-

generkrankung (CLD) Stadium II-III festgelegt. Es erfolgten Analysen zu Gruppenver-

gleichen in Bezug zu klinischen Prognoseparametern und Endpunkten sowie Korrela-

tionsanalysen. Pro-BNP und Troponin-I wurden durch univariante und multivariate Re-

gressionsmodelle als Prädiktoren für die Endpunkte geprüft. Für unabhängige Prä-

diktoren wurden zusätzlich ROC-Analysen durchgeführt.  

Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 335 Patienten mit CDH am Universitätskli-

nikum Mannheim behandelt, von denen insgesamt 119 Patienten in die Auswertung ein-

geschlossen wurden. 62,1 %, der Patienten waren männlich und kamen im Median in 

der 37,4 SSW (34,0–39,7) mit einem medianen Geburtsgewicht von 2990 g (1750–

4050) zur Welt. Insgesamt wiesen 57,1 % (n = 68) der Patienten eine Hernierung der 

Leber auf. Patienten mit Leberhernierung hatten keine signifikant unterschiedlichen Pro-

BNP-Werte, jedoch erhöhte Troponin-I-Werte (p = 0,007). Es zeigte sich keine signifi-

kante Korrelation zwischen Pro-BNP und Troponin-I (r = 0,16, p = 0,17). Insgesamt ver-

starben 10,1 % (n = 12) der Patienten. Eine ECMO-Therapie wurde bei 35,2 % (n = 42) 

der Patienten initiiert. Verstorbene Patienten und Patienten mit ECMO-Bedarf wiesen 

signifikant höhere Troponin-I-Werte auf (p = 0,003 und p = 0,01), wobei sich kein Unter-

schied in den bestimmten Pro-BNP-Leveln zeigte (p = 0,27 und p = 0,22). In der mul-

tivariaten Regression wurde Troponin-I mit einem Grenzwert von 0,04 ng/ml als unab-

hängiger Prädiktor für das Versterben (OR = 14,8, p < 0,001) und für die ECMO-Not-

wendigkeit (OR = 3,0, p = 0,02) identifiziert. Ein Einfluss auf die iNO-Therapie wurde 

nicht beobachtet (p = 0,16). Das Pro-BNP zeigte keinen signifikanten Zusammenhang 

mit den Endpunkten. Die ROC-Analysen brachten eine AUC für das Troponin-I zur Vor-

hersage des Überlebens von 0,8 und der ECMO-Notwendigkeit von 0,72. Eine explora-

tive Subgruppenanalyse zeigte, dass bei Patienten mit hohem Pro-BNP-Anstieg im Ver-

lauf die Wahrscheinlichkeit der ECMO-Notwendigkeit signifikant höher war (p = 0,008). 

Die Daten der vorliegenden Arbeit bekräftigen die insgesamt wenigen, meist retrospek-

tiven Arbeiten zur eingeschränkten Bedeutung des Pro-BNP als Prognoseparameter 

bei der CDH. Die Dynamik der Pro-BNP-Veränderung kann die ECMO-Notwendigkeit 

möglicherweise vorhersagen, was in weiteren Arbeiten geprüft werden sollte. Tropo-

nin-I kann als postnataler, einfacher und ubiquitär verfügbarer Marker den Krankheits-

verlauf und die ECMO-Notwendigkeit möglicherweise vorhersagen. Dies muss in wei-

teren Arbeiten bestätigt werden, um sinnvolle Grenzwerte zu etablieren.  
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