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1. EINLEITUNG

Dem angeborenen Zwerchfelldefekt (congenital diaphragmatic hernia; CDH) liegt ein
Entwicklungsdefekt des Diaphragmas zugrunde. Durch den Defekt kommt es zu einer
Verlagerung der Abdominalorgane in den Thorax, was sekundar zu einer Lungenhypo-
plasie fuhren kann. Zu 97% ist der Defekt unilateral lokalisiert, davon liegt der Grol3teil
linksseitig (75% - 90%). Bilaterale Defekte sind rar (Barker et al 1993). Fur gewohnlich
ist der Zwerchfelldefekt posterolateral (Bochdalek Hernie) gelegen. Anteriore (Morgagni
Hernie) und zentrale Zwerchfelldefekte sind seltener. Die Atiologie des Zwerchfellde-
fekts erweist sich als nicht geklart, es wird eine multifaktorielle Genese angenommen.
Mit einer Inzidenz von 1:2500 Lebendgeburten (Stege et al 2003, Cannon et al 1996)
nimmt die CDH einen Anteil von 8% aller relevanten angeborenen Fehlbildungen ein
(Langham et al 1996).

Ungefahr die Halfte aller angeborenen Zwerchfelldefekte treten als isolierte Defekte in
Erscheinung. Die anderen 50% sind mit weiteren Fehlbildungen assoziiert (komplexe
CDH) und mit einer schlechteren Prognose behaftet (Dommergues et al 1996, Bollmann
et al 1995). Die Fehlbildungen betreffen neben dem Zentralnervensystem (ZNS), dem
Urogenitaltrakt, dem muskuloskeletalen System vorrangig das kardiovaskulare System
und den Magen-Darmtrakt. Sie werden haufiger bei bilateralen Zwerchfelldefekten und
totgeboren Feten beobachtet. Chromosomale Aberrationen werden in 10% bis 20% der
Falle identifiziert. Gehauft finden sich Trisomien 21, 18 und 13 (Bollmann et al 1995).
Assoziierte Malformationen lassen sich in ca. 10% aller Falle eines angeborenen
Zwerchfelldefekts einem definierten Fehlbildungssyndrom unterordnen (Witters et al
2000).

Der angeborene Zwerchfelldefekt kann sonographisch wahrend der Schwangerschaft
diagnostiziert werden. Die Darstellung der Verlagerung abdomineller Organe in den
Thoraxraum gilt als direkte Leitstruktur, der Nachweis eines Polyhydramnions, die Me-
diastinalverschiebung mit Meso- und Dextrokardie sowie die fehlende Darstellbarkeit
der Magenblase im oberen Abdomen als indirekte Leitstruktur fur das Vorliegen einer
CDH (Chinn et al 1983, Harrison et al 1994).



Differentialdiagnostisch muss der Zwerchfelldefekt von einer Relaxatio diaphragmatica
abgegrenzt werden. Seltener kdnnen eine angeborene zystisch adenomatoide Malfor-
mation der Lunge, eine bronchopulmonale Sequestration oder eine Bronchialatresie ein
ahnliches Bild abgeben. Die fetale Magnetresonanztomographie liefert hier einen dia-
gnostischen Zugewinn. Bedingt durch den routinemafigen Einsatz der Ultraschalldia-
gnostik in der Geburtsmedizin sowie durch hochauflosende Ultraschallgerate und eine
zunehmende Expertise der Untersucher konnte Uber die letzten Jahre ein Anstieg der
pranatalen Detektionsrate einer CDH beobachtet werden. Das Vorliegen assoziierter
Begleitfehlbildungen und/oder chromosomaler Aberrationen erhdht dabei die Wahr-
scheinlichkeit einer antenatalen Diagnosestellung. Jedoch bleiben 40% - 50% der Falle
pranatal unentdeckt (Garne et al 2002, Stege et al 2003). Kleine Zwerchfelldefekte und
eine verzogerte Organverlagerung in den Thorax (= 3. Trimester) sind die limitierenden
Faktoren (Bronshtein et al 1995).

Zwerchfelldefekte, die pranatal diagnostiziert werden, sind zumeist grof3e Defekte mit
frher Herniation der Bauchorgane. Dies fuhrt konsekutiv zur Entwicklung einer Lun-
genhypoplasie. Bei der Postnataldiagnose kommt es meist spat oder erst postnatal zu
einer Verschiebung der Bauchorgane durch kleine Zwerchfelllicken, sodass diese Pati-
enten seltener eine Lungenhypoplasie entwickeln; daher ist die Prognose wesentlich
gunstiger (Cohen-Katan et al 2009). Die Diskussion Uber die prognostische Aussage-
kraft sonographischer Parameter fur den weiteren Verlauf wird kontrovers gefuhrt. Von
vielen Arbeitsgruppen wird insbesondere der Lage der Leber, dem Zeitpunkt der Prana-
taldiagnose (< 24. SSW), der Lungen-Kopf-Ratio, sowie auch der Fruchtwassermenge
bei Diagnosestellung und der Seitenlokalisation der Defekts eine prognostische Rele-
vanz zugeschrieben (Graham et al 2005).

Der Grundgedanke hinter der intrauterinen Chirurgie ist die Verhinderung oder die Um-
kehrung der Lungenhypoplasie. Tierexperimentelle Studien zeigen, dass ein Verschluss
der Trachea bei fetalen Lammern den Abstrom von Amnionflussigkeit und intrapulmo-
nalem Sekret verhindert. Uber Erhdhung des transpulmonalen Drucks und mechani-
schen Dehungsreizes fuhrt dies zu einer Differenzierung pulmonaler Gefalle und Ver-
groBRerung des Alveolarraums (Khan et al 2007). Deprest und Mitarbeiter ist es gelun-
gen, minimal invasiv einen kleinen Ballon intratracheal zu implantieren, der die Trachea

verschlie3t (,fetoscopic endoluminal tracheal occlusion®, kurz FETO). Der Ballon wird,
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nach entsprechendem Lungenwachstum Uber einen Zeitraum von 2 - 3 Wochen in der
34. SSW intrapartal wieder entfernt (,ex utero intrapartum therapy“, kurz EXIT). Die Ar-
beitsgruppe um Deprest konnte mit diesem viel versprechenden Konzept das Uberle-
ben in einer Hochrisikogruppe auf 47% anheben (Deprest et al 2006). Bislang ist die
FETO weltweit in wenigen spezialisierten Zentren und nur einem auserwahlten Klientel

mit einer besonders schlechten Prognose (Liver up, LHR < 1) zuganglich.

Die Anforderungen an die Pranataldiagnostik beziehen sich nicht mehr nur auf die Er-
kennung von Feten mit Fehlbildungen mit der moglichen Konsequenz einer vorzeitigen
Schwangerschaftsbeendigung. Vielmehr kommt es darauf an, eine genaue Einschat-
zung der Prognose zu treffen und ein Risikokollektiv zu ermitteln, das moglicherweise
von alternativen Therapieoptionen wie der intrauterinen Chirurgie, der ECMO etc. profi-
tieren konnte (Heling et al 2003). Dabei liefert die Pranataldiagnose einer CDH den Vor-
teil, dass die Geburt an einem medizinischen Zentrum der Maximalversorgung geplant
werden kann, wo die Moglichkeiten der lungenprotektiven Beatmung gegeben sind und
kein Transport der Hochrisikopatienten in ein derartiges Zentrum postnatal stattfinden
muss (Bohn et al 2002).

Fur den Neonatologen und Kinderchirurgen bleibt das neonatale Management der CDH
eine Herausforderung, die Diskussion Uber die beste Behandlungsstrategie eine Kon-
troverse. Da bislang kein standardisiertes, international angewandtes Behandlungspro-
tokoll existiert, ist es weiterhin schwer, das Outcome der Neugeborenen akkurat einzu-
schatzen. Wahrend bis in die 90er Jahre die operative Korrektur der CDH noch als Not-
fall galt, ist die elektive Operation eines kardiopulmonal stabilisierten Patienten mittler-
weile allgemein anerkannt (Logan et al 2007a). Primar unterschieden wird der Ver-
schluss der Zwerchfelllicke durch eine Primarnaht oder bei gro3eren Zwerchfelldefek-
ten durch einen prothetischen Patchverschluss. Fur die letztere Methode nimmt man ei-
ne hohere Mortalitat und Morbiditat an (Muratore et al 2001, Barrena et al 2008).

Das Konzept der lungenprotektiven, invasiven Beatmung (,gentle ventilation®) mit Tole-
ranz einer permissiven Hyperkapnie und Vermeidung hoher Beatmungsspitzendricke
wurde eingefuhrt, um die Oxygenierung der Patienten, ohne ein iatrogenes Barotrauma
der Lungen hervorzurufen, zu verbessern (Chiu et al 2006, Logan et al 2007a). Die Be-
handlung mit inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO) und die extrakorporale Membran-
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oxygenierung (ECMO) werden zudem in spezialisierten Zentren eingesetzt. Die Hoch-
frequenzoszillationsbeatmung (HFOV) wird, obwohl kontrollierte Studien fehlen als eine
sogenannte ,rescue-Therapie® bei insuffizienter Oxygenierung unter konventioneller
Beatmung vor dem Einsatz einer ECMO eingesetzt. Die ECMO stellt eine Form des ex-
trakorporalen Organersatzverfahrens dar, die einem Hochrisikokollektiv mit Versagen
alternativer Therapieoptionen vorbehalten ist. Die Uberlebenden Patienten dieser The-
rapieform sind durch eine deutlich erhdhte pulmonale und extrapulmonale Morbiditat
gekennzeichnet (Cortes et al 2005). Zusammenfassend wird das Uberleben der Kinder
malfdgeblich durch das Ausmal® der Lungenhypoplasie und der sekundar dazu auftre-
tenden pulmonalen Hypertonie signifikant beeinflusst (Bollmann et al 1995, Buss et al
2006, Migliazza et al 2007).

Das Krankheitsbild des angeborenen Zwerchfelldefekts bleibt trotz erheblicher Fort-
schritte in der neonatalen Intensivmedizin weiterhin mit einer sehr ernsten Prognose
behaftet. Die Uberlebensraten schwanken zwischen 50% - 80% (Downard et al 2003,
Moya et al 2005), abhangig von der klinischen Erfahrung der behandelnden Zentren
und der Selektion des Patientenkollektivs. Der durch den prognostischen Vorteil isolier-
ter und postnatal diagnostizierter CDH resultierende Selektionsbias nimmt einen ent-
scheidenden Stellenwert in der Beschreibung der Mortalitat einer CDH ein.

Wahrend in der Vergangenheit primar die Mortalitat der Patienten mit CDH analysiert
wurde, stellten Arbeitsgruppen der letzten Jahre zunehmend die Frage nach der Morbi-
ditat der Kinder nach erfolgreicher Zwerchfelloperation. Studienergebnisse der letzten
Jahre zeigen, dass die Uberlebenden bereits innerhalb der ersten Lebensjahre unter ei-
ner signifikanten Morbiditat leiden. Gedeihstorungen, gastrointestinale, pulmonale als
auch neurologische Komplikationen zahlen zu den am haufigsten beobachteten Komor-
biditaten. 2008 wurde erstmals seitens der American Academy of Pediatrics ein struktu-
riertes, interdisziplinares Follow-up Programm fur die aus dem Krankenhaus entlassene
Kinder mit CDH vorgestellt (Lally KP et al 2008). Langzeitbeobachtungen der Patienten
bis in das Schulkindalter hinein und daruber hinaus sind rar. Die Ursachenforschung
anhand perinataler Patientenparameter und durchgefuhrter Therapieoptionen ist Ge-
genstand aktueller Untersuchungen.
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2. AUFGABENSTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss der pranatalen Diagnose einer CDH U-
ber einen Zeitraum von 11 Jahren an der Charité — Universitatsmedizin Berlin auf den
weiteren klinischen Verlauf zu untersuchen. Durch Gegenuberstellung einer Patienten-
population mit postnatal diagnostizierter CDH soll der Stellenwert der Pranataldiagnose
auf den weiteren Krankheitsverlauf herausgearbeitet werden. Dargestellt wird das breite
Spektrum des kongenitalen Zwerchfelldefekts, einschliel3lich isolierter und komplexer
CDH jeglicher Seitenlokalisation.

Anhand eines, verglichen mit anderen Studiengruppen, grof3en Patientenkollektivs wird
die prognostische Wertigkeit sogenannter pranataler Prognosepradiktoren uberpruft und
kritisch diskutiert. Gesondert soll die Validitat des pranatalen Ultraschallscreenings zur
Diagnosestellung einer CDH und zur Identifizierung pranataler Prognoseparameter un-
tersucht werden.

Zentraler Aspekt der Analyse nimmt die prospektive Beobachtung der Patienten im
Langzeitverlauf ein. Die Morbiditat der Patienten wird bis zu einem medianen Lebensal-
ter von 9,8 Jahren analysiert und dargestellt. Daruber hinaus soll der Einfluss des neo-

natalen Therapiemanagements auf den weiteren Verlauf untersucht werden.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienaufbau

Die vorliegende, monozentristische Studie untersucht retrospektiv die Falle aller Neu-
geborenen mit angeborenem Zwerchfelldefekt, die im Zeitraum zwischen dem
01.01.1995 und dem 31.12.2005 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin behandelt
wurden. Die Untersuchung schlief3t alle in der Klinik fur Geburtsmedizin (Campus Mitte
und Campus Virchow Klinikum) pranatal diagnostizierten Falle einer CDH, einschlief3-
lich aller Totgeburten, intrauterinen Fruchttode und Schwangerschaftsabbriche mit voll-
standig dokumentiertem Ausgang mit ein (n = 74). Die Patientinnen kamen zum Scree-
ning-Ultraschall in der 22. — 24. SSW und wegen sonographischer Auffalligkeiten nach
Uberweisung durch niedergelassene Frauenarztinnen und -arzte. Alle fortgefiihrten
Schwangerschaften wurden in der Charité - Universitatsmedizin Berlin bis zur Geburt
betreut. Patienten mit Relaxatio diaphragmatica wurden aus der Untersuchung ausge-
schlossen. Falle mit sonographisch falsch-positiven Befunden wurden ausschliellich fur
die Validitatsanalyse der Ultraschalluntersuchung herangezogen.

Fur die Vergleichsgruppe wurden alle Kinder mit postnatal gestellter Diagnose einer
CDH herangezogen, die wahrend des Studienzeitraums in der Klinik fur Neonatologie
(Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum) in Behandlung waren (n = 12). Aufgrund
des angenommenen Prognoseunterschieds wurde das Studienkollektiv in isolierte CDH
und mit weiteren Malformationen assoziierte (komplexe) CDH unterteilt. Anhand von
Krankenakten wurde die Morbiditat und Mortalitat bis zum Ende der Neonatalperiode er-
fasst und ausgewertet.

Der weitere klinische Verlauf wurde prospektiv analysiert. Die Familien der Uberleben-
den Kinder wurden telefonisch kontaktiert und ihnen ein strukturierter Fragebogen zu-
gesandt. Die Langzeitanalyse erfolgte im Januar 2011, so dass mindestens ein Zeit-
raum von 5 Jahren und maximal von 15 Jahren untersucht wurde. Als primarer End-
punkt der Untersuchung wurde das Uberleben der Patienten in der Perinatalperiode, in
der Neonatalperiode und im Langzeitverlauf (bis zum Abschluss der Studienperiode)
definiert. Sekundare Endpunkte waren die Morbiditat der Uberlebenden Patienten in der
Neonatalperiode und im Langzeitverlauf sowie die Validitat des pranatalen Ultraschalls-

creenings.
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3.2 Ultraschalluntersuchung und Methoden der Datenerhebung

Neben der Diagnose kongenitaler Zwerchfelldefekt wurden alle Begleitfehlbildungen er-
fasst, die nicht als Sequenz der CDH gelten (Harrison et al 1981). Letztere beinhalten
die Lungenhypoplasie, den offenen Ductus arteriosus, das Foramen ovale, die Links-
herzhypoplasie und die Darmmalrotation. Die Aplasie der Nabelschnur wurde nicht als
assoziierte Fehlbildung gewertet. Sonographisch wurde ein Polyhydramnion als solches
definiert, wenn in der Vierquadrantenmessung der gemessene Fruchtwassersee grolder

als 200 ml betrug.

Die Ultraschalluntersuchung fand mit den Systemen HDI 5000 der Firma Philips ATL®
und Elegra der Firma Siemens® statt. Zum Einsatz kamen Konvexschallkopfe mit Ar-
beitsfrequenzen von 3,75 MHz und 5 MHz.

Bei pranataler Diagnosestellung erfolgte in allen Fallen eine ausfuhrliche Diagnostik
zum Ausschluss assoziierter Anomalien einschliel3lich einer fetalen Echokardiographie.
Die CDH kann mit Chromosomenstorungen einhergehen, insbesondere bei Vorliegen
von assoziierter Fehlbildung (Witters et al 2001, Bollmann et al 1995). Den Patientinnen
wurde in allen Fallen eine erganzende zytogenetische Untersuchung angeboten. In Ab-
hangigkeit des Schwangerschaftsalters erfolgte diese in Form einer Amniozentese,

Cordozentese oder einer Fetalblutbestimmung.

Unter Einbeziehung der Neonatologen, Kinderchirurgen, Radiologen, Genetiker und Pa-
thologen wurden die Befunde inderdisziplinar besprochen und nach detaillierter Bera-
tung der Eltern das weitere Procedere in Abhangigkeit des Schwangerschaftsalters
festgelegt. Bei entsprechender Indikation erschienen die Patientinnen in dreiwochigen

Abstanden zu einer grundlichen Ultraschalluntersuchung.
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3.3 Validitat des pranatalen Fehlbildungsscreening

Zur Beurteilbarkeit der Validitat des pranatalen Fehlbildungsscreening wurden die erho-
benen Ultraschallbefunde den postnatal und postmortem erhobenen Befunden gegen-
Ubergestellt. In dieser Analyse fanden alle Schwangerschaften Bericksichtigung, in de-
nen pranatal ein Fehlbildungsscreening durchgefuhrt wurde und eine Evaluation der Be-
funde anhand von Operationsberichten und/oder von Sektionsprotokollen erhaltlich war
(n = 62). Eine Einteilung wurde nach folgenden Kategorien vorgenommen: Pranataldia-
gnose bestatigt/nicht bestatigt, korrigiert/nicht korrigiert, endgultige Postnataldiagnose
und im Falle einer abgelehnten Obduktion keine postnatale Diagnose evaluierbar.

3.4 Erhobene Parameter

3.4.1 Pranatalperiode

Die Erhebung im Pranatalzeitraum bezog neben der sonographischen Diagnosestellung
der CDH folgende Parameter mit ein: Defektlokalisation (links, rechts, bilateral und zen-
tral), fetales Geschlecht, Gestationsalter (GA) bei Erstdiagnose (< 24. SSW oder > 24.
SSW), Jahr der Erstdiagnose, Herzlage, thorakal eventerierte Organe, Lungen-Kopf-
Ratio, Fruchtwassermenge, Zeichen einer Lungenhypoplasie, Chromosomenanomalien
und Begleitfehlbildungen. Letztere wurden neben einer detaillierten Beschreibung unter-
teilt in Fehlbildungen des Herzens, des Magen-Darmtrakts, des ZNS, des muskuloske-
letalen Systems und des Urogenitaltrakts. Wenn moglich erfolgte die Zuordnung zu ei-
nem definierten Fehlbildungssyndrom. Fur die Analyse der intrauterinen Mortalitat er-
folgte eine Dokumentation der elektiven Schwangerschaftsabbriche (TOP) gesondert
nach dem Gestationsalter (< 24. SSW oder > 24. SSW), der intrauterinen Fruchttode
(IUFT) und der Totgeburten.
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3.4.2 Perinatalperiode

Wahrend des Perinatalzeitraums wurden folgende Variabeln anhand von Patientenak-
ten erfasst: der Geburtsmodus, das Schwangerschaftsalter bei Geburt, der APGAR-
Score, der pH-Wert der Nabelarterien. Au3erdem sind parametrische Daten des Kor-
pergewichts und der Korpergro3e mit den dazugehdrigen Perzentilen erhoben worden.
Entbindungen < 37. SSW wurden als Fruhgeburten und ein Korpergewicht < 10. Per-
zentile als Hypotrophie gewertet. Die perinatale Mortalitat wurde definiert als die Sterb-
lichkeit bis einschlieRlich dem 7. Lebenstag nach Geburt.

3.4.3 Neonatalperiode

3.4.3.1 Praoperativer Status

Eine Einteilung des Kollektivs lebendgeborener Kinder erfolgte hinsichtlich des mit den
Eltern vereinbarten therapeutischen Vorgehens in zwei Gruppen: Maximaltherapie und
Maximaltherapie nicht erwinscht. Der praoperative Zustand der maxiamaltherapeutisch
behandelten Patienten wurde anhand folgender Parameter charakterisiert: schlechteste,
postduktal gemessene Blutgasanalyse (BGA), Auftreten postnataler Komplikationen
(Pneumothorax, persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN),
Pneumonie, Sepsis). Die Notwendigkeit der invasiven und nicht-invasiven Beatmungs-
form, deren Dauer und Art (CPAP, SIMV, HFOV), sowie der Einsatz von Katecholami-
nen bei Kreislaufinstabilitat und inhalativem NO (iNO) bei schwerer PPHN wurden ana-
lysiert.

3.4.3.2 Therapeutische MaBnahmen

Daten der Operation mit Operationsmodus unterschieden nach Primarverschluss (PV)
und prothetischem Goretex-Patchverschluss (Patch), dem Zeitpunkt der ersten Inter-
vention, der Notwendigkeit von Folgeeingriffen, der Art der Begleitoperationen und der

perioperativen Komplikationsrate sind ausgewertet worden.
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3.4.3.3 Mortalitat in der Neonatalperiode

Die Sterblichkeitsrate wurde fur die Perinatalperiode (bis einschliel3lich dem 7. Lebens-
tag) und die Neonatalperiode (8. bis 28. Lebenstag) dokumentiert und ausgewertet.

3.4.3.4 Morbiditat in der Neonatalperiode

Zur Analyse der postoperativen Morbiditat wurde das Auftreten eines gastrodsophagea-
len Reflux (GER), eines Zwerchfelldefektrezidivs und eines Adhasionsileus dokumen-
tiert. Komplikationen beim oralen Kostaufbau sind anhand der Dauer einer parenteralen
Ernahrung und des Beginns der oralen Nahrungsaufnahme gemessen worden. Die sta-
tionare Verweildauer wurde dokumentiert und der klinische Status bei Entlassung an-
hand einer notwendigen Sauerstoffapplikation und erganzender Ernahrungsunterstut-

zung gemessen.

3.4.4 Langzeitverlauf

Zur Erfassung der Langzeitiberlebensrate und Komorbiditat wurden die Eltern aller Pa-
tienten im Januar 2011 angeschrieben. Dem Anschreiben lagen ein detaillierter Frage-
bogen und ein frankierter Riickumschlag bei. Das Merkmal Uberleben wurde definiert
als das Uberleben der Patienten bis einschlieRlich dem Ende des Beobachtungszeit-
raums. Die Morbiditat im Langzeitverlauf definierte das Auftreten eines oder mehrerer
Begleiterkrankungen. Dabei wurde die Rate der Patienten mit apparativ versorgter
Horminderung, mit interventionsbedurftigem Zwerchfelldefektrezidiv, pulmonalen Be-
gleiterkrankungen, medikamentds oder chirurgisch zu behandelndem gastroésophagea-
lem Reflux sowie mit Wirbelsaulen- und Brustwanddeformitaten (Trichterbrust, Kielbrust
und Skoliose) erfasst. Das Korpergewicht und die Korpergrofde bei Follow-up wurden
dokumentiert. Der Z-Score (engl. standard deviation score), welcher das Korpergewicht
und die KorpergroRe der zu untersuchenden Patienten mit den durchschnittlichen
Messwerten von Personen gleichen Geschlechts und gleicher Altersgruppe vergleicht,
wurde errechnet. Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich die Patienten im Alter von
5 bis 15 Jahren.
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3.5 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte mit den Datensicherungsprogrammen KIM und PIA anhand
von Patientenakten bzw. Obduktionsberichten und durch Kontakt mit den Familien. Die
Daten wurden tabellarisch mit Hilfe von Excel Version 2003 fur Windows erstellt.

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit SPSS Version 12.0 fur Windows. Nominale
Parameter wurden mit dem y*-Test ausgewertet. Geeignete nicht-nominale Parameter
wurden, wenn moglich, in Kategorien eingeteilt und mit dem x?-Test gepruft. Fur ordinal
skalierte oder nicht normal verteilte Daten kam es zum Vergleich von Median und Ran-
ge mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Der T-Test fur unabhangige Stichproben wurde
fur metrisch skalierte Parameter in Normalverteilung eingesetzt. Fur alle statistischen
Analysen galt p < 0,05 als Signifikanzniveau. Samtliche kontinuierliche Variabeln wur-
den, wenn nicht anders gekennzeichnet, als Mittelwerte mit Standardabweichungen

dargestellt.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Untersuchte Population

4.1.1 Fallzahlentwicklung

In der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin - Campus Mitte
und Campus Virchow Klinikum wurden zwischen 1995 und 2005 in 79 Fallen pranatal
die Diagnose einer CDH gestellt. Postnatal bzw. postmortal konnte die Diagnose in 5
Fallen nicht bestatigt werden. Diese Falle wurden fur die nachfolgende Analyse aus
dem Kollektiv ausgeschlossen und ausschlieRlich fur die Validitatsanalyse der Ultra-
schalluntersuchung herangezogen.

In den Kliniken fur Neonatologie der Charité Universitatsmedizin Berlin - Campus Mitte
und Campus Virchow Klinikum sind im Untersuchungszeitraum 12 Patienten mit postna-
tal gestellter Diagnose einer CDH behandelt worden. Die Pranataldiagnosegruppe um-
fasst somit 74 Falle (86,0%) und die Postnataldiagnosegruppe 12 Falle (14,0%).

In der pranatalen Gruppe wurden 48 der 74 Feten lebend geboren (64,9%). Ein elekti-
ver Schwangerschaftsabbruch wurde in 22 von 74 pranatalen Fallen (29,7%) durchge-
fuhrt. In 4 Fallen dieser Gruppe trat ein intrauteriner Fruchttod auf (5,4%). Abbildung 1

analysiert die Fallzahlentwicklung in der Pranatal- und der Postnataldiagnosegruppe
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Abbildung 1: Fallzahlentwicklung in der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe

CDH an der Charité
1995 - 2005 n =86
I

I ]
Pranataldiagnose Postnataldiagnose
n =74 (86%) n=12 (14%)

( )

TOP
n =22 (29,7%)

Totgeburt
n=4(54%)

Lebendgeburt
n =48 (64,9%)

4.1.2 Assoziierte Malformationen

Das Vorliegen assoziierter Malformationen wurde untersucht. In der Pranataldiagnose-
gruppe wurden sonographisch in 27 Fallen (36,5%) assoziierte Fehlbildungen diagno-
stiziert (komplexe CDH). In 47 der Falle (63,5%) lag ein isolierter Zwerchfelldefekt vor.
Der Anteil komplexer CDH in der Postnataldiagnosegruppe lag bei 16,7% (n = 2). In
beiden Fallen hatten die betroffenen Kinder eine Omphalozele, die pranatal diagnosti-
ziert wurde. Der Zwerchfelldefekt wurde erst nach chirurgischer Versorgung der
Omphalozele apparent (Uberlebensrate: 100%). Nach Auswertung postnataler und hi-
stopathologischer Daten zeigte sich, dass in 10 Fallen assoziierte Fehlbildungen sono-
graphisch nicht diagnostiziert wurden. In einem Fall einer isolieten CDH konnte ein
pranatal geaulerter Verdacht auf eine partielle Wurmagenesie nicht bestatigt werden.
Unter Hinzunahme der klinischen und postmortalen Daten zeigte sich, bezogen auf das
Gesamtkollektiv in 44,2% der Falle eine komplexe CDH (n = 38) und in 55,8% ein iso-
lierter Defekt (n = 48). Die assoziierten Fehlbildungen beinhalteten kardiale Anomalien
mit einem Anteil von 24,4% (n = 21), Anomalien des muskulo-skeletalen Systems mit
22,1% (n = 19), des Magen-Darmtraktes mit 11,6% (n = 10), des ZNS mit 5,8% (n = 5)
sowie des Urogenitaltraktes mit 8,1% (n = 7; vgl. Tabelle 1). In der Pranataldiagnose-
gruppe machte der Anteil komplexer CDH mit 48,6% der Falle (n = 36) einen hoheren
Anteil aus als in der Postnataldiagnosegruppe mit 16,7% (n = 2; p = 0,039).
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Tabelle 1: Assoziierte Malformationen in der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe

assoziierte assoziierte
Malformation: Malformation: n (%)
Kategorie Detail
VSD 11 (12,8%)
ASD 7 (8,1%)
TAC 2 (2,3%)
TGA 1(1,2%)
kardial Fallot-Tetralogie 1(1,2%)
Aortenisthmusstenose 2 (2,3%)
Hypoplasie Aortenbogen 1(1,2%)
AV-Kanal 2 (2,3%)
gesamt 22 (25,6%)
Kranio-faziale Dysmorphie 5 (5,8%)
Pes equino varus 1(1,2%)
Ful¥fehlbildung 1(1,2%)
Hexadaktylie 1(1,2%)
muskuloskeletal Handfehlbildung 1(1,2%)
Extremitatenfehlbildung 1(1,2%)
Skelettdeformitat 7 (8,1%)
o gesamt 18 (20,9%)
:ir:;:;as"; Omphalozele 5 (5,8%)
gastrointestinal Analatresie 2 (2,3%)
gesamt 8 (9,3%)
Spina bifida 1(1,2%)
Wurmagenesie 1(1,2%)
Balkenhypoplasie 1(1,2%)
ZNS Holoprosencephalie 6 (7,0%)
Dandy Walker Malformation 1(1,2%)
fehlende Anlage der Orbita 1(1,2%)
gesamt 5 (5,8%)
Ureterfehlbildung 4 (4,7%)
Hufeisenniere 1(1,2%)
Doppelnierenanlage 2 (2,3%)
. Nierenagenesie 1(1,2%)
urogenital Nierenhyperplasie 1(1,2%)
Polysplenie 1(1,2%)
Uterus bicornis 2 (2,3%)
gesamt 8 (9,3%)
Postnatal- | gastrointestinal Omphalozele 2 (2,3%)
diagnose | gesamt 2 (2,3%)
gesamt 86 (100%)
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4.1.3 Chromosomale Aberrationen und Fehlbildungssyndrome

Bei 56 von 74 Feten der Pranataldiagnosegruppe (75,7%) fuhrte man zur Abklarung ei-
ner Chromosomenanomalie entweder eine Chorionzottenbiopsie (CVS) oder eine Am-
niozentese (AC) durch. Chromosomale Aberrationen lieRBen sich in 4 Fallen (7,1%)
nachweisen. Diese wurden haufiger unter komplexen CDH (9,7%; n = 3) als unter iso-
lierten CDH (4,0%; n = 1) beobachtet. Insgesamt lagen zwei Trisomien 18 (Edward
Syndrom), eine Trisomie 7 und ein Mosaik (47,XY,+i(12)(p10)[14]/46,XX[8]) vor.

In 10 Fallen (11,6%) konnten den assoziierten Malformationen ein genetisch determi-
niertes Syndrom ubergeordnet werden. Das Gestationsalter bei Erstdiagnose lag in 8
von 10 Fallen < 25. SSW (p = 0,077) vor. Tabelle 2 gibt den fetalen Karyotypus und das
Outcome dieses Patientenkollektivs wieder.

Tabelle 2: Fetaler Karyotyp und Outcome von Feten mit CDH und Fehlbildungssyn-
drom

Syndrom n | fetaler Karyotyp Outcome
. . Lebendgeburt 33. SSW
Cantrell’sche Pentalogie 1 | 46,XX neonataler Tod 3. Lebenstag
Fryns Syndrom 1 | 46,XX Totgeburt 41. SSW
. Lebendgeburt 37. SSW
Cornelia-de-Lange Syndrom | 1 | 46,XY iiberlebt
VACTERL Syndrom 1 | 46,XX TOP < 24. SSW
Lebendgeburt 37. SSW
Marfan Syndrom 1 | 46,XY iiberlebt
i 47 XY+i(12)(p10)[1
Pallister-Kilian Syndrom 1 41/46 XX[8] TOP < 24. SSW
Edwards Syndrom 1 | Trisomie 18 Totgeburt 38. SSW
Edwards Syndrom 1 | Trisomie 18 TOP < 24. SSW
. . . . Lebendgeburt 35. SSW,
Trisomie 7 1| Trisomie 7 neonataler Tod 1. Lebenstag
Conjoined Twins 1 |46,XY TOP < 24. SSW

TOP= Schwangerschaftsabbruch
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4.1.4 Seitenlokalisation des Zwerchfelldefekts

Die Seitenlokalisation der CDH im Studienkollektiv wurde untersucht. Es fanden sich
insgesamt 70 linksseitige Defekte (81,4%), 9 rechtsseitige (10,5%), 4 zentrale (4,7%)
und drei bilaterale CDH (3,5%). Rechtsseitige CDH konnten in 100% der Falle, linkssei-

tige CDH in 87,1% der Falle (n = 61) pranatal erkannt werden. Dieser Unterschied war

statistisch nicht signifikant (p = 0,079). Tabelle 3 stellt diesen Sachverhalt dar.

Tabelle 3: Lokalisation der CDH in der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe

prinsat | postatt | gy | pen
links 61 (87,1%) 9 (12,9%) 70 (100%)
rechts 9 (100%) 0 (0%) 9 (100%)

CDH | bilateral |2 (66,7%) 1(33,3%) 3 (100%) 0,079
zentral 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
gesamt 74 (86%) 12 (14%) 86 (100%)

In Bezug auf den Anteil der assoziierten Anomalien ergab die Lokalisation der CDH ei-

nen nahezu statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,058). Zentrale CDH zeigten in

allen Fallen weitere Anomalien (n = 4). Isolierte CDH waren mit 65,7% linksseitig (n =
46; vgl. Tabelle 4; S.25).
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Tabelle 4: Vergleich der Seitenlokalisation isolierter und komplexer CDH

iscélg)el_lite kmgg:_?xe gesamt p-Wert
Links 40 (57,1%) 30 (42,9%) 70 (100%)
rechts 7(77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%)
CDH bilateral 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100%) 0,058
zentral 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
gesamt 48 (55,8%) 38 (44,2%) 86 (100%)

4.2 Diagnose des angeborenen Zwerchfelldefekts

4.2.1 Pranataldiagnoserate

Wahrend der 11-jahrigen Studienperiode wurde im Zeitraum von 2001 bis 2005 63,5%
der Pranataldiagnosen einer CDH gestellt (n = 47). Die Diagnoserate isolierter und
komplexer CDH unterschied sich statistisch signifikant (p = 0,009). Es zeigte sich ein
Anstieg der Detektionsrate isolierter CDH mit 4,3% von 1995 bis 1997 und mit 19,1%
von 1998 bis 2000 auf 76,6% fur den Zeitraum von 2001 bis 2005. Die Gesamtletalitats-
rate unterschied sich zwischen den Jahrgangsblocken nicht signifikant (p = 0,473).

4.2.2 Gestationsalter bei Erstdiagnose

In der Gruppe der pranatal diagnostizierten Zwerchfelldefekte lag das mediane Gestati-
onsalter bei Diagnosestellung in der 23. Schwangerschaftswoche (range 14. — 38.
SSW). In 40 Fallen konnte die Diagnose CDH vor oder innerhalb der 24. SSW (54,1%)
gestellt werden. In 34 Fallen wurde der Defekt nach der 24. SSW (45,9%) diagnostiziert.
Unter den Feten mit einer komplexen CDH wurden in 70,4% der Falle (n = 19) die Dia-
gnose < 24. SSW gestellt (p = 0,033). Bei 8 von 10 Feten mit einem definierten Fehlbil-
dungssyndrom wurde die Diagnose < 24. SSW gestellt (p = 0,077, vgl. Tabelle 5; S.26).
Einen statistisch signifikanten Einfluss auf das neonatale Outcome hatte der Zeitpunkt
der pranatalen Erstdiagnose nicht (p = 0,753).
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Tabelle 5: Einfluss assoziierter Fehlbildungen und Syndrome auf das Gestationsalter
bei Erstdiagnose einer CDH

GA bei ED GA bei ED esamt Wert
< 24. SSW > 24. SSW 9 P
isolierte CDH 21 (44,7%) 26 (55,3% ) | 47 (100%)
0,033
komplexe CDH 19 (70,4%) 8 (29,6%) 27 (100%)
H 0, 0, 0,
Fohibildungs. |12 | 8 (80.0%) 2 (20,0%) 10 (100%) o
syndrom nein | 32 (50,0%) 32 (50,0%) 64 (100%)

GA = Gestationsalter

ED = Erstdiagnose

4.2.3 Diagnosefiihrende sonographische Parameter

4.2.3.1 Fruchtwassermenge bei Diagnosestellung

Bezogen auf das Gesamtkollektiv stellte man bei 62 Patientinnen (72,1%) eine normale

Fruchtwassermenge fest. 24 Patientinnen hatten ein Polyhydramnion (27,9%). Von die-

sen diagnostizierte man in 91,7% der Falle die CDH pranatal (n = 22) und in 8,3%

postnatal (n = 2; p =0,349). Nach intrauterinem Tod von 6 Feten (4 intrauterine Frucht-

tode (IUFT), 2 Abruptiones) wurden in diesem Kollektiv 18 Kinder lebend geboren. Ei-

nen signifikanten Einfluss der pranatalen Fruchtwasserbestimmung auf das neonatale

Outcome konnte nicht gefunden werden (p = 0,550; vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: Einfluss der Fruchtwassermenge bei Diagnosestellung auf das perinatale

Outcome

Outcome: Outcome: esamt Wert
uberlebt verstorben 9 P
ja 11 (61,1%) 7 (38,9%) 18 (100%)
Polyhydramnion 0,550
nein 29 (69,0%) 13 (31,0%) 42 (100%)
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4.2.3.2 Thorakale Organherniation

Der sonographische Nachweis abdomineller Organe im Thorax gilt als direktes Zeichen
fur die Diagnose eines Zwerchfelldefekts. Unter den Feten mit pranatal gestellter Dia-
gnose einer CDH konnte in 94,6% der Falle (n = 70) sonographisch eine intrathorakale
Organeventeration beobachtet werden. Unter den verbliebenen 4 Feten mit Pranatal-
diagnose CDH waren in jeweils zwei Fallen ein Polyhydramnion und eine atypische
Herzlage diagnoseweisend.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv war der Darm mit 66,3% das am haufigsten in den
Thorax hernierte Organ (n = 57), gefolgt von einer Eventeration des Magens mit 59,3%
(n = 51), der Leber in 43,0% (n = 37) und der Milz in 23,3% der Falle (n = 20). In drei
Fallen wurde pranatal eine Leberherniation Ubersehen und in einem Fall falschlicher-
weise die Lage des Magens als intrathorakal beschrieben. Verglichen mit der Postna-
taldiagnosegruppe lag der Anteil eventerierter Organe (Leber und Magen) erwartungs-
gemal} niedriger. Statistische Signifikanz erreichte dieser Unterschied nicht (p = 0,062;
p = 0,082). Tabelle 7 analysiert die Lage der Leber und des Magens in der Pranatal-

und Postnataldiagnosegruppe.

Tabelle 7: Magen- und Leberherniation in der Pra- und Postnataldiagnosegruppe

. Pranatal- Postnatal- gesamt p-Wert
Diagnose diagnose CDH | diagnose CDH

»up* 40 (54,1%) 3 (25,0%) 43 (50%)

Leber- 0,062
position | down“ | 34 (45,9%) 9 (75,0%) 43 (50%)
»up® 50 (67,6%) 5 (41,7%) 55 (64%)

Mage_n- 0,083
position | qown“ |24 (32,4%) 7 (58,3%) 31 (36%)
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4.2.3.3. Herzlokalisation

Im Untersuchungskollektiv kam es zur Auswertung der Herzlokalisation. Bei 53 Feten
befand sich das Herz in Dextroposition (71,6%), bei 10 Feten in Linkslage. In einem Fall
zeigte sich eine Ectopia cordis (1,4%). Die Herzlage wurde in 13,5% der Falle als nor-
mal angegeben (n = 10).

Erwartungsgemal® war die Position des Herzens abhangig von der Defektlokalisation.
Bei 100% der Feten mit Dextrokardie war die CDH linksseitig, bei 80% der Feten mit
Linksseitenlage des Herzens fand sich eine rechtsseitige CDH. Die Ectopia cordis konn-
te bei einem Fetus mit bilateraler CDH beobachtet werden (p = 0,000). Einen Einfluss

der Herzlage auf das neonatale Outcome lie} sich nicht feststellen (p = 0,446).

4.2.3.4 Lungenhypoplasie

Eine Lungenhypoplasie wurde sonographisch beschrieben, wenn der gemessene Wert
unterhalb der doppelten Standardabweichung der entsprechenden Normwertkurve lag.
In 18 Fallen (24,3%) wurde pranatal eine Lungenhypoplasie beschreiben. 14 dieser
Kinder (77,8%) kamen lebend zur Welt. Unter den 20 im Untersuchungszeitraum beo-
bachteten Todesfallen (27,0%) lag in 95% der Falle nach klinischen und pathologischen
Gesichtspunkten eine schwere Lungenhypoplasie zugrunde (n = 19; p = 0,000).

4.2.3.5 Lungen-Kopf-Ratio (LHR)

Die Lungen-Kopf-Ratio (LHR) beschreibt das Verhaltnis von Querdurchmesser der kon-
tralateral zur CDH liegenden Lunge im Vierkammerschnitt zum maximalen, biparietalen
Kopfumfang (Metkus et al 1996). In 15 Fallen einer pranatal diagnostizierten CDH wur-
de die LHR bestimmt (20,3%). Tabelle 8 (S.29) beschreibt das Outcome der Fe-
ten/Patienten in Abhangigkeit von der Leberposition und der LHR.
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Tabelle 8: Einfluss der Leberlage und Lungen-Kopf-Ratio auf das Uberleben

Outcome: u- Outcome:
LHR berlebt verstorben p-Wert
<1 0 (0%) 1 (100%)
,Liver-down* 0,171
>1 3 (75,0%) 1 (25,0%)
<1 0 (0%) 3 (100%)
»Liver-up“ 0,091
>1 4 (57,1%) 3 (42,9%)

LHR = Lungen-Kopf-Ratio

4.2 .4 Intrauterines Outcome

Die intrauterine Letalitatsrate unter den Feten mit pranatal diagnostizierter CDH lag bei
35,11% (n = 26). Die Schwangerschaft wurde bei 22 Patientinnen (29,7%) elektiv zwi-
schen der 14. und der 27. SSW beendet. In 72,7% dieser Falle (n = 16), waren assozi-
ierte Malformationen oder chromosomale Aberrationen prasent. In der Gruppe der pra-
natal diagnostizierten, komplexen CDH wurde in 44,4% der Falle ein Schwanger-
schaftsabbruch durchgefuhrt (n = 16), versus in 15,8% bei Vorliegen einer isolierten
CDH (n = 6).
Schwangerschaftsbeendigungen erfolgten in 72,7% der Falle vor der 25. SSW (n = 16).
Unter den verbliebenen 6 Fallen (27,3%), bei denen eine Abruptio nach der 24. SSW
durchgefuhrt wurde, lag die Rate assoziierter Fehlbildungen bei 100% (p = 0,079; vgl.

Dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant (p = 0,007). Die

Tabelle 10; S.30). Zusammenfassend wurde das intrauterine Outcome sowohl durch
das Vorliegen assoziierter Fehlbildungen (p = 0,009) als auch durch eine fruhzeitige

Diagnosestellung (< 24. SSW; p = 0,001) negativ beeinflusst (vgl. Tabelle 9; S.30).
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Tabelle 9: Einfluss assoziierter Malformationen und des Gestationsalters bei Erstdia-
gnose auf das intrauterine Outcome in der Pranataldiagnosegruppe

Outcome: .
intrauterin Outcome: gesamt | p-Wert
Lebendgeburt
verstorben
Isoliert 8 (21,1%) 30 (78,9%) 38 (100%)
CDH
komplex | 18 (50,0%) 18 (50,0%) 36 (100%) | 2-009
<24.SSW |21 (52,5%) 19 (47,5%) 40 (100%)
GA bei ED
>24.SSW | 5(14,7%) 29 (85,3%) 34 (100%) | 0,001
Gesamt 26 (35,1%) 48 (64,9%) 74 (100%)

GA= Gestationsalter
ED= Erstdiagnose
SSW= Schwangerschaftswoche

In 4 Fallen (5,4%) wurde ein intrauteriner Fruchttod (IUFT) beobachtet. Unter diesen la-

gen neben zwei isolierten Defekten mit jeweils massivem Polyhydramnion ein Fryns-

Syndrom und ein Fetus mit einer Trisomie 18 vor. Die Lokalisation der CDH hatte kei-

nen statistisch signifikanten Einfluss auf das intrauterine Outcome (IUFT: p = 0,751,
Abruptio: p = 0,932; vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Intrauterine Mortalitat in der Pranataldiagnosegruppe

isolierte komplexe
CDH CDH gesamt p-Wert
< 24.SSW | 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (100%)
Abbruch SS
>24.SSW | 0 (0%) 6 (100%) 6 (100%) 0.079
Ja 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
IUFT
Nein 36 (51,4%) 34 (48,6%) 70 (100%) 0,588
gesamt 38 (51,4%) 36 (48,6%) 74 (100%)

IUFT= intrauteriner Fruchttod
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4.2.5 Postnataldiagnose CDH

Die postnatale Diagnose einer CDH erfolgte im Median am 1. Lebenstag (range 1. bis
83. Lebenstag). Zu den diagnosefuhrenden Symptomen zahlten bei 66,7% der postna-
tal diagnostizierten CDH (n = 8) eine progrediente Dyspnoe, das Vorliegen einer Zya-
nose, eine Verlagerung der Herztone sowie in 16,7% eine Schocksymptomatik mit Ap-
noe (n = 2). In zwei Fallen (16,7%) lag eine pranatal diagnostizierte Fehlbildung
(Omphalozele) vor. Die CDH wurde 8 bzw. 81 Tage nach operativer Ruckverlegung der
Zele durch gastroosophagealen Reflux und Erbrechen symptomatisch und réntgenolo-
gisch diagnostiziert. In beiden Fallen handelte es sich um einen zentralen Zwerchfellde-
fekt. Alle weiteren 10 postnatal diagnostizierten CDH erwiesen sich als isolierte Defekte
(83,3%).

4.3 Perinatalperiode

Bei 86 Schwangerschaften mit 74 pranatal- und 12 postnatal diagnostizierten CDH wur-
den nach intrauterinem Tod von 26 Feten 60 Kinder lebend geboren (69,8%).

4.3.1 Perinatale Mortalitat

Die perinatale Sterblichkeitsrate lag mit 17 beobachteten Todesfallen bis einschlie3lich
dem 7. Lebenstag bei 28,3%. Die verstorbenen Patienten lassen sich wie folgt charak-
terisieren: Bei allen Neugeborenen wurde die CDH pranatal diagnostiziert, in 13 Fallen
lag ein ,Liver-up® vor (76,5%), in 8 Fallen eine komplexer CDH (47,1%) und in 14 Fal-
len handelte es sich um eine linksseitige CDH (82,4%). In zwei Fallen nahm man auf
Wunsch der Eltern von maximaltherapeutischen MaRnahmen Abstand. 9 Patienten
(52,9%) konnten aufgrund hamodynamischer und respiratorischer Insuffizienz postnatal
nicht stabilisiert werden und verstarben vor einer moglichen chirurgischen Intervention
(15,5%). 6 der perinatal verstorbenen Kinder wurden operiert, in 5 Fallen mittels eines
Gore-tex-Patch (83,3%).
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4.3.2 Schwangerschaftsalter bei der Entbindung

Der Median des Gestationsalters bei Entbindung lag mit der 37. SSW in der Pranatal-
diagnosegruppe (Mittel 36,62. SSW; range 29. — 41. SSW) niedriger als mit der 39.
SSW in der Postnataldiagnosegruppe (Mittel 38,25. SSW; range 27. — 41. SSW; p =
0,071). Die Anzahl fruh geborener Kinder (< 37. SSW) unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,690; vgl. Tabelle 11; S.34). Das Gestationsalter
bei Entbindung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen neonatal
verstorbenen und Uberlebenden Kindern (p = 0,293; vgl. Tabelle 12; S.35).

4.3.3 Geburtsmodus

Die Geburt erfolgte in 31,7% der Falle durch eine vaginale Entbindung (n = 19), in
48,3% durch eine primare Sectio caesarea (n = 29) und bei 20% durch einen Not-
Kaiserschnitt (n = 12). In der Pranataldiagnosegruppe wurden signifikant mehr Schnitt-
entbindungen durchgefuhrt als in der Postnataldiagnosegruppe (p = 0,036; vgl. Tabelle
11; S. 34). Hinsichtlich des Merkmals Uberleben in der Perinatalperiode zeigte der Ge-
burtsmodus keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,460; vgl. Tabelle 12; S.
35).

4.3.4 APGAR-Score

Unter den 60 Neugeborenen wiesen 33 Kinder einen 5 Minuten APGAR-Score (55%)
und 40 einen 10 Minuten APGAR-Score von 7 — 10 (66,7%) auf. Bei 27 Neugeborenen
(45%) stellte man als Zeichen fur einen fetalen Distress einen APGAR-Score < 7 in der
5. Minute fest. Ein APGAR-Score von =2 7 in der 1., 5. und 10. Minute zeigte einen signi-

fikanten Einfluss auf das Merkmal neonatales Uberleben (vgl. Tabelle 12, S.35).
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4.3.5 Geschlecht

Das Geschlechterverhaltnis gliederte sich wie folgt: 23 weibliche (38,3%) und 37 mann-
liche Neugeborene (61,7%). Die Geschlechterverteilung zeigte keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf das Uberleben (p = 0,682).

4.3.6 Nabelarterien pH-Wert

In 7 Fallen (11,7%) wurde unter den Neugeborenen postnatal ein Nabelarterien pH-
Wert unter 7,2 gemessen. Ein signifikanter Unterschied beziiglich des neonatalen Uber-
lebens zeigte sich nicht (p = 0,789).

4.3.7 Geburtsgewicht und GeburtsgroRe

Im Median betrug das Geburtsgewicht 2820 g + 598,1 g (range 1085 g — 3950 g). 11
Neugeborene wiesen ein Geburtsgewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile auf
(18,3%). Bei 5 Neugeborenen (8,3%) lag das Geburtsgewicht unterhalb der 3. Perzenti-
le. Das Geburtsgewicht der Uberlebenden und verstorbenen Kinder unterschied sich
nicht signifikant (p = 0,967). Im Mittel lag die GeburtsgroRe bei 48,83 cm + 4,16 cm
(range 33 — 56 cm). Die GeburtsgroRe verstorbener und uberlebender Kinder unter-
schied sich nicht statistisch signifikant (p = 0,453; vgl. Tabelle 12; S.35).
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Tabelle 11: Unterschied perinataler Charakteristika lebendgeborener Kinder mit CDH in
der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe

Pranatal- Postnatal- p-Wert
diagnose diagnose
VD 12 (25,0%) 7 (58,3%)
Geburtsmodus EICS 27 (56,2%) 2 (16,7%) 0,036
EmCS 9 (18,8%) 3 (25,0%)
> 37.SSW | 29 (60,4%) 8 (66,7%)
GA bei Geburt 0,690
<37.SSW | 19 (39,6%) 4 (33,3%)
GeburtsgréRe in cm (M + SD) 48,6 £0,6 49+£1,5 0,753
Geburtsgewicht in g (M + SD) 2677 + 82 2940 + 220 0,193
Ja 15 (31,2%) 1(8,3%)
Hypotrophie (<10. P) 0,108
nein 33 (68,8%) 11 (91,7%)
7-10 10 (20,8%) 5 (41,7%)
APGAR-Score 0136
(1 min) ’
0-6 38 (79,2%) 7(58,3%)
7-10 24 (58,5%) 7 (58,3%)
APGAR-Score 0.990
(5 min) ’
0-6 17 (41,5%) 5 (41,7%)
7-10 22 (62,9%) 11 (91,7%)
APGAR-Score 0.060
(10 min) ’
0-6 13 (37,1%) 1(8,3%)

VD = Vaginalgeburt
P = Perzentile
GA = Gestationsalter

EICS = primare Sectio caesarea
EmCS = sekundare Sectio caesarea
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Tabelle 12: Einfluss perinataler Charakteristika lebendgeborener Kinder mit CDH auf

das perinatale Outcome

Outcome: - Outcome:
X perinatal p-Wert
berlebt
verstorben

VD 15 (78,9%) 4 (21,1%)
Geburtsmodus EICS 18 (72,4%) 8 (27,6%) 0,460

EmCS 6 (50,0%) 6 (50,0%)

> 37. SSW | 28 (75,7%) 9 (24,3%)
GA bei Geburt 0,382

< 37.SSW | 15 (65,2%) 8 (34,8%)
GeburtsgroBe in cm (M + SD) 49 + 4 48+ 5 0,493

ja 12 (75,0%) 4 (25,0%)
Hypotrophie (<10. P) 0,730

nein 31 (70,5%) 13 (29,5%)

7:10 14 (93,3%) 1(6,7%)
APGAR-Score 0,032
1 mi
(1 min) 0-6 29 (64,4%) 16 (35,6%)

7:10 30 (90,9%) 3 (9,1%)
APGAR-Score 0,000
(5 min) 06 13 (48,1%) 14 (51,9%)

7:10 33 (82,5%) 7 (17,5%)
APGAR-Score 0,008
(10 min) 0-6 10 (50,0%) 10 (50,0%)

VD = Vaginalgeburt
P = Perzentile
GA = Gestationsalter

EICS = primare Sectio caesarea
EmCS = sekundare Sectio caesarea
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4.3.8 Schlechteste Blutgasanalyse am 1. Lebenstag

Der Einfluss des Zeitpunktes bei Diagnosestellung, pranatal versus postnatal, auf die

schlechteste, am ersten Lebenstag gemessene BGA. Neugeborene mit postnatal dia-

gnostizierter CDH zeichneten sich durch signifikant bessere, postnatal gemessene pH-

Werte aus als Patienten mit pranataler Diagnosestellung. In 83,3% der Falle wurde ein

pH-Wert > 7,2 gemessen werden, wohingegen dies nur bei 30,8% der Kinder aus der

Pranataldiagnosegruppe der Fall war (7 fehlende Werte, p = 0,013). Der pH-Wert, die

pO,- und pCO,-Werte zeigten einen signifikanten Einfluss auf das perinatale Uberleben
(vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Einfluss der postnatal erhobenen Blutgasanalyse auf das Uberleben

Outcome: u- ~ Outcome: p-Wert
berlebt perinatal verstorben
<7,0 2 (25,0%) 6 (75,0%)
pH 7,0 bis 7,09 | 7 (63,6%) 4 (36,4%)
0,002
7,1 bis 7,19 | 6 (60%) 4 (40%)
>719 21 (95,5%) 1(4,5%)
<45 14 (100%) 0 (0%)
pCO, 45 bis 59 10 (90,9%) 1(9,1%)
0,000
(mmHg) | 60 bis 80 | 8 (80,0%) 2 (20,0%)
> 80 4 (25,0%) 12 (75,0%)
<16 0 (0%) 1 (100%)
pO2
(mmHg) |16 bis35 |5 (38,5%) 8 (61,5%) 0,003
>35 31 (83,8%) 6 (16,2%)
> .5 17 (73,9%) 6 (26,1%)
BE -5 bis -10 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,266
< 10 9 (56,3%) 7 (43,8%)
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4.4 Neonatalperiode

4.4.1 Fallzahlentwicklung

Unter den 58 maximaltherapeutisch behandelten Neugeborenen mit CDH verstarben 9
(15,5%) vor einer moglichen chirurgischen Intervention an nicht beherrschbaren respira-
torischen Insuffizienz. 49 Kinder (84,5%) konnten nach postnataler Stabilisierung ope-
riert werden. Von diesem Patientenkollektiv Uberlebten 39 Kinder bis einschlie3lich En-
de des ersten Lebensjahres (79,6%). Unter den maximaltherapeutisch behandelten Pa-
tienten mit CDH lag die Gesamtmortalitatsrate somit bei 32,8% (n = 19; vgl. Abbildung
2). Alle Todesfalle lagen innerhalb des ersten Lebensjahres. AulRerhalb dieses Zeit-
raums lag die Uberlebensrate bis zum Ende des Beobachtungszeitraums in unserem
Patientenkollektiv bei 100%. Unter den Patienten mit Postnataldiagnose einer CDH

wurde wahrend des gesamten Studienzeitraums kein Todesfall beobachtet (p = 0,044).

Abbildung 2: Fallzahlentwicklung unter den lebendgeborenen Patienten mit CDH

n = 60 (100%)

[Neugeborene mit CDH}

Maximaltherapie ( keine Maximaltherapie\
n =58 (96,7%) n=2(3,3%)
I G J
I I ( "\
perinatal verstorben Operation perinatal verstorben
[ n=9(15,5%) } [ n =49 (84,5%) } n=2(100%)
. J

uberlebt verstorben
n =39 (79,6%) n =10 (20,4%)
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4.4.2 Invasive und nicht-invasive Beatmung

56 der maximaltherapeutisch behandelten Kinder (n = 58) wurden postnatal primar in-
tubiert und maschinell beatmet (96,6%). In 2 weiteren Fallen wurde die CDH erst nach
elektiver, operativer Ruckverlegung einer angeborenen Omphalozele symptomatisch.
Nach Diagnosestellung erfolgte die endotracheale Intubation und maschinelle Beat-
mung der Patienten. 47 von 58 Patienten (81,0%; 3 fehlende Werte) wurden mittels
SIMV (Synchronized Intermittend Mandatory Ventilation) beatmet. Bei unzureichender
Oxygenierung wurde in 8 Fallen auf eine Hochfrequenzoszillation (HFOV) umgestellt
(13,8%). HFOV-pflichtige Patienten verstarben signifikant haufiger im Perinatalzeitraum
als Patienten, die mit einer SIMV beatmet werden konnten (62,5%; n = 5 versus 20,0%;
n=10; p = 0,011). Die HFOV musste im untersuchten Kollektiv ausschliel3lich bei Pati-
enten der Pranataldiagnosegruppe eingesetzt werden (p = 0,120). Nach erfolgreicher
Extubation wurden 32 Patienten (55,2%) mittels CPAP-Maskenbeatmung vom Respira-
tor entwohnt. In der Postnataldiagnosegruppe konnte die CPAP-Maskenbeatmung im
Median fruher beendet werden als in der Pranataldiagnosegruppe (Median 2 Tage (d);
Mittelwert 8,14 d versus Median 5; Mittelwert 15,04 d; 4 fehlende Werte; p = 0,466).
Patienten aus der Postnataldiagnosegruppe waren insgesamt kurzer beatmungspflichtig
als Patienten der Pranataldiagnosegruppe (Median 4 d; Mittelwert 16,75 d versus Medi-
an 8,5 d; Mittelwert 14,02 d; p = 0,003; vgl. Tabelle 14, S.40).

4.4.3 Medikamente

Bei 74,1% der Neugeborenen mussten zur Kreislaufunterstitzung Katecholamine ein-
gesetzt werden (n = 43). Von diesen Uberlebten 60,5% (n = 26) bis zum Ende der Neo-
natalperiode versus 100% der postnatal kreislaufstabilen Patienten (n = 15; p = 0,004).
In der Pranataldiagnosegruppe wurden 88,4% der Patienten katecholaminpflichtig (n =
38) versus 11,6% der Patienten der Postnataldiagnosegruppe (n = 5; p = 0,004). 25 Pa-
tienten (54,3%) bedurften einer Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO). In
dieser Gruppe Uberlebten 53,8% der Patienten (n = 14) versus 84,4% der Patienten, die
nicht mit iNO behandelt werden mussten (n = 27; p = 0,011). iNO wurde signifikant hau-
figer in der Pranataldiagnosegruppe als in der Postnataldiagnosegruppe eingesetzt (n =
25; 96,2% versus n = 1; 3,8%; p = 0,004; vgl. Tabelle 14, S.40).
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4.4.4 Postnatale Komplikationen

Wahrend der praoperativen Stabilisierung traten in 41,4% der Falle folgende Komplika-
tionen auf: Pneumothorax (n = 8; 17,4%), Pneumonie (n = 2; 3,4%), persistierende pul-
monale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN; n = 19; 32,8%), Blutungskomplikation
der Lunge und/oder des Zentralnervensystems (ZNS; n = 4; 7,8%). Von diesen zeigte
nur der praoperativ aufgetretene Pneumothorax und die PPHN eine signifikanten Korre-
lation mit der perinatalen Sterblichkeit (p = 0,000; p = 0,035). Patienten mit PPHN wur-

den langer invasiv beatmet (p = 0,094) als Patienten ohne.

Die Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe unterschieden sich nicht signifikant hin-
sichtlich postnatal aufgetretener Komplikationen (p = 0,196). Es zeigte sich jedoch der
Trend, dass Kinder mit postnatal diagnostizierter CDH weniger postnatal aufgetretene
Komplikationen aufwiesen als Patienten der Pranataldiagnosegruppe (25,0% versus
45,7%). In der Pranataldiagnosegruppe wurde haufiger Diagnose eines Pneumothorax
(n =8, 17,4%) und einer PPHN (n = 17; 37,0%) gestellt als unter Patienten mit Postna-
taldiagnose einer CDH. Statistische Signifikanz erreichte dieser Unterschied nicht (p =
0,120; p = 0,182). Der praoperative Pneumothorax trat ausschliel3lich bei Patienten mit
antenatal gestellter Diagnose auf (n = 8).

Unter den 7 im Perinatalzeitraum praoperativ verstorbenen Patienten wurde eine
schwere Lungenhypoplasie beschrieben. Tabelle 14 fasst die Unterschiede des neona-
talen Managements und der postnatal aufgetretenen Komplikationen in der Pranatal-
und Postnataldiagnosegruppe vergleichend zusammen.
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Tabelle 14: Neonatales Management und postnatale Komplikationen unter den maxi-
maltherapeutisch behandelten Patienten in der Pra- und Postnataldiagnosegruppe

Pranatal- Postnatal- p-Wert
diagnose diagnose

Uberleben aller lebendgeborener 28 (60,9%) 12 (100%) 0,009
Patienten mit CDH (n = 60)
Uberlebep bis zur chirurgischen 37 (80,4%) 12 (100%) 0,096
Intervention

<7,0 7 (17,9%) 1(8,3%)

7,0 bis 7,09 | 10 (25,6%) 1(8,3%)
schlechteste ’ ’ 0,013
BGA postnatal: pH* 7.1 bis 7,19 10 (25,6%) 0 (0% )

>7,2 12 (30,8%) 10 (83,3%)
Einsatz HFOV 8 (17,4%) 0 (0%) 0,120
invasive Beatmung: 11,7+13,2(8) |5,1+3,5(4) 0,003
Dauer in d: M = SD (Median)
nicht-invasive Beatmung: 8,8+18,2(2,5) | 7,4+11,7(0,5) | 0,466
Dauer in d: M = SD (Median)
Einsatz von iNO 25 (54,3%) 1(8,3%) 0,004
Einsatz von Katecholaminen 38 (82,6%) 5 (41,7%) 0,004
komplexe CDH 13 (27,1‘%)) 3 (25,0%) 0,884
Pneumothorax priaoperativ 8 (17,4%) 0 (0%) 0,120
PPHN praoperativ 17 (37,0%) 2 (16,7%) 0,182

HFOV = Hochfrequenzoszillationsbeatmung

iNO = inhalatives Stickstoffmonoxid

PPHN = persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
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4.4.5 Operation und postoperativer Verlauf

Unter den 49 operativ versorgten Patienten lebten nach Erreichen des ersten Lebens-
jahres (79,6%) noch 39 Kinder. Patienten mit isolierter und komplexer CDH zeigten hin-
sichtlich des Merkmals Uberleben keinen statistisch signifikanten Unterschied (p =
0,105). Isolierte CDH (n = 33) wiesen mit 87,9% (n = 29) jedoch einen Trend zu einer
hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit gegenliber Kindern mit komplexer CDH auf (n =
11, 68,8%). In der Pranataldiagnosegruppe uberlebten 28 von 37 operierten Patienten
(75,7%) versus 100% der postnatal diagnostizierten CDH (n = 12; p = 0,059).

4.4.5.1 Operationsmodus

In 31 Fallen (63,3%) konnte der Zwerchfelldefekt primar (PV), also ohne Verwendung
von Fremdmaterial verschlossen werden. Bei 18 weiteren Kindern (36,7%) musste auf-
grund der DefektgrolRe ein Gore-Tex-Patch verwendet werden. Es zeigte sich, dass un-
ter den Patienten mit Postnataldiagnose CDH der Defekt in 91,7% der Falle primar ver-
schlossen werden konnte (n = 11), im Gegensatz zu 54,1% der Patienten der Pranatal-
diagnosegruppe (n = 20; p = 0,019). In einem Fall wurde nach bereits erfolgter Ruck-
verlegung einer assoziierten Omphalozele ein Gore-Tex-Patch verwendet.

Insgesamt war die Notwendigkeit der Verwendung eines Patchinterponats mit einer si-
gnifikant hoheren Letalitatsrate assoziiert (88,9%; n = 8), versus der eines Primarver-
schlusses (11,1%; n = 1; p = 0,000; vgl. Tabelle 15). Es erwies sich, dass Patienten, de-
ren Zwerchfelldefekt primar verschlossen werden konnte, frGher aus dem stationaren
Aufenthalt entlassen werden konnten als Kinder nach Patchverschluss (Mittelwert 30,4
+ 15,4 d versus 106,6 £ 90,8 d; p = 0,000).
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Tabelle 15: Einfluss des Operationsmodus auf die neonatale Mortalitat

Outcome: | CCCEE | gesamt | p-Wert
uberlebt verstorben
PV 30 (96,8% ) | 1(3,2%) 31 (100%)
Operationsmodus | patch | 10 (55,6%) | 8 (44,4%) 18 (100%) | 0,000
gesamt | 40 (81,6%) | 9 (18,4%) 49 (100%)
PV 24 (100%) | 0 (0%) 24 (100%)
isolierte CDH Patch |5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100%) 0,000
gesamt | 29 (87,9%) | 4 (12,1%) 33 (100%)
PV 6 (85,7%) 1(14,3%) 7 (100%)
komplexe CDH Patch |5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100%) 0,197
gesamt | 11 (68,8%) |5 (31,2%) 16 (100%)
PV 19 (95,0%) | 1 (5,0%) 20 (100%)
Prinataldiagnose | Patch | 9 (52,9%) 8 (41,1%) 17 (100%) | 0,003
gesamt | 28 (75,5%) | 9 (24,3%) 37 (100%)
PV 11 (100%) | 0 (0%) 11 (100%)
Postnataldiagnose | Patch | 1(100%) 0 (0%) 1(100%) _
gesamt | 12 (100%) | 0 (0%) 12 (100%)

PV = Primarverschluss
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4.4.5.2 Komplikationen perioperativ

Bei 6 der operierten Kinder traten perioperativ Komplikationen auf (12,2%). In 4 Fallen
kam es zu einer Lungenblutung (8,2%), in einem Fall zu einem interventionsbedurftigen
Pneumothorax (2,0%). Insgesamt 5 Kinder wurden reanimationspflichtig (10,2%). Die
perioperative Mortalitatsrate lag mit einem Todesfall bei 2,0%. Ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe ergab sich nicht
(p = 0,136).

4.4.5.3 Postoperative Mortalitat

Im postoperativen Verlauf verstarben bis zum Erreichen des ersten Lebensjahrs insge-
samt 10 Kinder, davon 6 innerhalb der Perinatalperiode. Die Mortalitatsrate nach erfolg-
reicher Primaroperation lag damit bei 20,4%. Assoziierte Anomalien lagen in diesem
Patientenkollektiv in 37,5% der Falle vor. Im Gegensatz dazu lag die Rate der beglei-
tenden Fehlbildungen unter den Patienten, die den Untersuchungszeitraum Uberlebten
bei 12,1% (p = 0,039). Unter allen beobachteten Todesfallen wurde die Diagnose CDH
pranatal gestellt und es lag eine Leberherniation vor. Histopathologisch zeigte sich bei
den verstorbenen Patienten jeweils eine ausgepragte Lungenhypoplasie.

Auch der Operationsmodus (PV versus Patch) unterschied sich signifikant in Hinblick
auf das Merkmal Uberleben. 96,8% der Patienten, deren Defekt durch eine Primarnaht
verschlossen werden konnte, Uberlebten versus 72,2% der Patienten, die mit einem

Patch behandelt werden mussten (p = 0,011).
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4.4.6 Morbiditatsanalyse in der Neonatalperiode

Postoperativ wurden bei 19 Patienten (38,8%) Komplikationen diagnostiziert. Die CDH
diagnostizierte man bei 14 dieser Patienten pranatal (73,7%; p = 0,813). Am haufigsten
waren nach operativem Eingriff ein gastroosophagealer Reflux (n = 10; 20,4%) und ein
Rezidiv der CDH (n = 8; 16,3%) zu beobachten. In jeweils 4 weiteren Fallen kam es zu
einem Bridenileus (8,2%) und je einem Fall zu einem Pneumothorax (2,0%) und einem
Volvulus (2,0%).

4.4.6.1 Zwerchfelldefektrezidiv

In 16,3% der Falle kam es zu einem Rezidiv der CDH. Weder der Operationsmodus
(PV versus Patch) noch der Zeitpunkt der Diagnosestellung (Pranatal- versus Postna-
taldiagnose) zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines
Rezidives (p = 0,395, p = 0,350). Patienten mit einem Rezidiv mussten langer invasiv
beatmet (p = 0,049) und langer parenteral ernahrt werden (p = 0,021) als Kinder ohne
Rezidiv (vgl. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Einflussfaktoren fir das Auftreten eines Zwerchfelldefektrezidivs

Patienten mit Patienten ohne
Zwerchfell- Zwerchfell- p-Wert
defektrezidiv defektrezidiv
ja 5 (62,5%) 32 (78,0%)
Pranataldiagnose 0,350
CDH
nein | 3 (37,5%) 9 (22,0%)
PV 4 (50,0%) 27 (65,9%)
Operationsmodus 0,395
Patch | 4 (50,0%) 14 (34,1%)
stationare Behandlung 99 + 116,3 (38) 49 + 57,2 (32,5) 0,201
in d: M £ SD (Median)
invasive Beatmung 35,8 +49,8 (13) | 13,6 + 20,5 (8) 0,049
in d: M £ SD (Median)
parenterale Ernahrung 39 + 39,2 (26) 16,2 + 21,9 (14) 0,021
in d: M £ SD (Median)

PV = Primarverschluss

4.4.6.2 Gastroosophagealer Reflux

Ein gastroosophagealer Reflux (GER) wurde in 20,4% der Falle beobachtet (n = 10).
Weder der Zeitpunkt der Erstdiagnose (Pranatal- versus Postnataldiagnose) noch der
Operationsmodus (PV versus Patch) zeigten einen statistisch signifikanten Unterschie-
de in Bezug auf das Auftreten eines GER (p = 0,711, p = 0,733). Es konnte gezeigt
werden, dass sowohl das Auftreten eines Zwerchfelldefektrezidivs (p = 0,023) als auch
die Dauer der invasiven Beatmung (p = 0,038) positiv mit der Pravalenz einer gastro6-
sophagealen Refluxkrankheit (GERD) korrelierte. Patienten mit GERD mussten signifi-
kant langer parenteral ernahrt werden als Patienten ohne Refluxsymptomatik
(p = 0,018). Tabelle 17 analysiert diesen Sachverhalt. In 6 Fallen wurde operativ eine
Fundoplicatio nach Nissen durchgefuhrt. Bei der Halfte dieser Patienten (50%) wurde
die CDH postnatal mit einem Patch verschlossen.
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Tabelle 17: Analyse der Einflussfaktoren fur das Auftreten einer GERD

Zwerchfelldefektoperation

nach erfolgter

Patienten Patienten Wert
mit GERD ohne GERD P
ja 8 (80,0%) 29 (74,4%)
Pranataldiagnose 0,711
CDH .
nein 2 (20,0%) 10 (25,6%)
PV 6 (60,0%) 25 (65,8%)
Operationsmodus 0,733
Patch |4 (40,0%) 13 (34,2%)
ja 4 (40,0%) 4 (10,3%)
Zwerchfelldefekt- 0,023
rezidiv nein |6 (60,0%) 35 (89,7%)
Invasive Beatmung 18,7 + 15 (15) 16,9 £30,9 (8) | 0,038
in d: M = SD (Median)
parenterale Ernahrung 26 + 17,5 (23) 18,8 £28,6 (12) | 0,018
in d: M = SD (Median)

GERD = gastroosophageale Refluxkrankheit

4.4.6.3 Re-Operationen

Insgesamt war bei 14 Patienten (28,6%) eine erneute chirurgische Intervention erforder-

lich. Es zeigte sich, dass Kinder mit pranatal diagnostizierter CDH prozentual haufiger

eine Reintervention bendtigten als Kinder der Postnataldiagnosegruppe. Statistische
Signifikanz erreichte dieser Unterschied aber nicht (p = 0,753). 12 Patienten (24,5%)

mussten im Rahmen genannter OP-assoziierter Komplikationen erneut operiert werden

(Patchimplantation bei Defektrezidiv n = 8, Fundoplikatio nach Nissen bei Reflux n = 2,

Adhasiolyse bei lleus n = 2). In zwei weiteren Fallen musste eine Aortenbogen- und

PDA-Rekonstruktion sowie eine partielle Pulmektomie durchgefuhrt werden.

Der Unterschied im gewahlten Operationsmodus (PV versus Patch) zeigte keinen signi-

fikanten Einfluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen (p = 0,703) wie auch

auf die Notwenigkeit einer erneuten chirurgischen Intervention (p = 0,308).
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4.4.6.4 Ernahrung

Patienten der Pranataldiagnosegruppe wurden im Trend langer parenteral ernahrt als
Patienten mit einer postnatal diagnostizierten CDH (p = 0,180). Es zeigte sich, dass
Kinder, bei denen die Diagnose eines GER gestellt wurde, signifikant langer parenteral

ernahrt wurden als Kinder ohne Refluxsymptomatik (p = 0,018).

4.4.6.5 Neonatales Outcome und Entlassungsdaten

Unter den maximaltherapeutisch behandelten Patienten mit CDH uberlebten 43 Kinder
bis zum Ende der Neonatalperiode. Somit lag die neonatale Uberlebensrate in diesem
Patientenkollektiv bei 74,1%. 35 Kinder (81,4%) wurden ins hausliche Umfeld entlassen
und 8 (18,6%) in eine andere Klinik verlegt. Das Alter bei Entlassung oder Verlegung
lag im Median bei 36 Lebenstagen (Mittelwert 59,35 d; range 12 — 333 d). Das mediane
Korpergewicht betrug 3390 g (Mittelwert 3442,9 g; range 1450 — 5830 g), die mediane
KorpergrofRe 52 cm (Mittelwert 51,62 cm; range 35 cm — 67 cm; 11 Werte fehlend). Bei
Entlassung oder Verlegung war in 60,3% der Falle (n = 35) der orale Kostaufbau abge-
schlossen und die Patienten zeigten eine suffiziente Eigenatmung. 13,5% der Kinder
(n = 8) bendtigten sowohl eine Ernahrungsunterstutzung (nasogastrale Ernahrungsson-
de, parenterale Ernahrung) als auch eine Atemunterstutzung (Sauerstoffsonde, CPAP-
Maskenbeatmung). Dieses Patientenkollektiv unterschied sich nicht signifikant zwischen

der Pranatal- und Postnataldiagnosegruppe (p = 0,282; vgl. Tabelle 18; S.48).
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Tabelle 18: Patientencharakteristika bei Entlassung oder Verlegung aus dem primaren
Krankenhausaufenthalt

Anzahl Pranatal- Postnatal- Wert
diagnose diagnose P

Lebensalter bei E in d ) 58,6 + 66,1 52,0 + 89,5 0,079
(M + SD)
Korpergewicht bei E in g ) 34132+ 6125 |3282+1233,4 | 0,815
(M + SD)
Korpergrofle bei E in cm i 51+56 533+75 0,789
(M + SD)
E nach Hause 36 (83,7%) | 25 (80,6%) 11(91,7%) | 0,380

ja  |8(18.6%) |7 (22,6%) 1(8,3%)
Sauerstoffbedarf 0,282
bei E

nein | 35 (81,4%) | 24 (68,6%) 11 (91,7%)

ja | 35(81,4%) | 24 (68,6%) 11 (91,7%)
komplikationslo-
ser Kostaufbau 0,282
bei E nein | 8 (18,6%) |7 (22,6%) 1(8,3%)

M = Median

SD = Standardabweichung

E = Entlassung
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4.5 Langzeitverlauf

Der Langzeitverlauf der aus stationarer Behandlung entlassenen Patienten wurde hin-
sichtlich der Mortalitat und Morbiditat ausgewertet. Abbildung 3 analysiert die Fallzahl-
entwicklung in dem Studienkollektiv.

Abbildung 3: Fallzahlentwicklung der maximaltherapeutisch behandelten Patienten mit
CDH und Definition des Untersuchungskollektivs fur die Morbiditatsanalyse

n= 58

[Neonatalperiode: verstorben} [ Neonatalperiode: Uberlebt }

{ Lebendgeburten mit CDH }

n= 15 (28,3%) n= 43 (74,1%)

verstorben: < 1. Lebensjahr Lost to follow up
n=4 (9,3%) n=10 (23,3%)

[ Langzeit-Follow-up 1

n= 29 (67,4%)

4.5.1. Mortalitatsanalyse im Langzeitverlauf

10 Patienten, deren Aufenthaltsort nicht ermittelt werden konnte, wurden aus der Analy-
se ausgeschlossen (25,6%). Im Untersuchungszeitraum starben 4 der 33 aus primarer
Krankenhausbehandlung entlassenen Patienten (15,2%). Ursachlich war jeweils eine
respiratorische Insuffizienz bei ausgepragter Lungenhypoplasie. Alle Patienten verstar-
ben innerhalb des ersten Lebensjahres (Median 5. Lebensmonat, range 3. — 10. Le-
bensmonat). Die Rate assoziierter Malformationen lag bei 50%. In allen Fallen handelte
es sich um eine pranatal diagnostizierte CDH mit Leberherniation, die operativ mit ei-
nem Patch versorgt wurde (vgl. Tabelle 19; S.50).
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Tabelle 19: Charakteristika der im Langzeitverlauf verstorbenen Patienten

Fall Diagnose Zeitpunkt Liver-up | OP-Modus Sbaelziearr?‘tg;fi- Outcome
Nr. bei ED E (Alter)
Il P O NS O i
o | S | Ean || R || e
o | tompee | pEnas | paen ||l
o | lompee | e || R || e

ED= Erstdiagnose

E= Entlassung
Liver-up= Leberherniation in den Thorax

SSW= Schwangerschaftswoche

Bezogen auf alle maximaltherapeutisch behandelten Patienten mit CDH lag die Ge-

samtmortalitatsrate bei 36,2% (n = 19). Bei allen verstorbenen Patienten wurde die Dia-

gnose CDH pranatal gestellt (p = 0,07). In 16 Fallen lag ein ,Liver-up® vor (84,2%, p

= 0,002). Das Vorliegen assoziierter Malformationen (p = 0,203), die Seitenlokalisation

der CDH (p = 0,33) und das Gestationsalter bei Erstdiagnose (p = 0,612) zeigten keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf das Merkmal Uberleben (vgl. Tabelle 20).
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Tabelle 20: Analyse der Gesamtmortalitat unter den maximaltherapeutisch behandelten
Patienten mit CDH

Outcome: Outcome: ver- | gesamt | p-Wert
uberlebt storben
pranatal 27 (58,7%) 19 (41,3%) 46 (100%)
Diagnose 0,07
postnatal 12 (100%) 0 (0,0%) 12 (100%)
»up® 16 (50,0%) 16 (50,0%) 32 (100%)
Leber- 0,002
position ,down* 23 (88,5%) 3 (11,5%) 26 (100%)
isoliert 29 (72,5%) 11 (27,5%) 40 (100%)
CDH 0,203
komplex 10 (55,6%) 8 (44,4%) 18 (100%)
PV 24 (96,0%) 1(4,0%) 25 (100%)
OP-Modus 0,004
Patch 15 (62,5%) 9 (37,5%) 24 (100%)

PV= Primarverschluss
Patch= Patchverschluss

4.5.2 Morbiditatsanalyse im Langzeitverlauf

In die Morbiditatsanalyse konnten 29 Patienten eingeschlossen werden, die uber einen

Zeitraum von mindestens 5 Jahren und maximal von 15 Jahren nachbeobachtet wurden.

Das mediane Lebensalter der Patienten bei Follow-up lag bei 9,8 Jahren (range 5,3 —
15,4 Jahre). Tabelle 21 (S. 52) charakterisiert das Kollektiv der nachbeobachteten Pati-

enten.
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Tabelle 21: Charakteristika der nachbeobachteten Patienten mit CDH

gesamt: n

29

Alter in Lebensjahren: Median (range)

9,8 (5,3 — 15,4)

Geschlecht: mannlich

17 (58,6%)

Pranataldiagnose CDH

21 (72,4%)

komplexe CDH

7 (24,1%)

Zwerchfelldefektlokalisation linksseitig

24 (82,8%)

Leberherniation

10 (34,5%)

OP-Modus Patchverschluss

11 (37,9%)

Unter den 29 nachbeobachteten Patienten wiesen 72% (n = 21) eine oder mehrere

Komorbiditaten auf. Es zeigten sich bei jeweils 10 Kindern gastrointestinale und ortho-

padische Begleiterkrankungen (34,5%). In 8 Fallen (27,6%) traten respiratorische Ko-

morbiditaten auf, bei 5 Kindern (17,2%) wurde ein sensorineuraler Horverlust diagnosti-

ziert und 44,8% der Kinder (n = 13) lagen mit ihrem Korpergewicht, 31% (n = 9) mit ih-

rer KorpergrolRe unterhalb der 25. Perzentile. Tabelle 22 (S.53) analysiert die Morbiditat

der Patienten mit CDH im Langzeitverlauf. Fur weitere Analysen der somatischen Ent-

wicklung wurde fur die KorpergrofRe und das Korpergewicht der Z-Score errechnet (vgl.

Tabelle 23, S.54).
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Tabelle 22: Analyse der Morbiditat im Langzeitverlauf unter den Patienten mit CDH

Morbiditat Detail n %
Reflux 4 13,8%
Zwerchfelldefektrezidiv 4 13,8%

gastrointestinal
lleus 1 3,4%
gesamt 10 34,5%
Korpergewicht < 25. Perzentile 13 44,8%
Gedeihstorung | KépergroRe < 25. Perzentile 9 31,0%
gesamt 14 48,3%
Asthma 4 13,8%

pulmonal rez. Infekte der oberen Luftwege 4 13,8%
gesamt 8 27,6%
Pectus excavatum 5 17,2%
Pectus carinatum 3 10,3%

muskuloskeletal | Skoliose 1 3,4%
Thoraxwandasymmetrie 2 6,9%

gesamt 10 34,5%

otologisch sensorineuraler Horverlust 5 17,2%

4.5.2.1 Gastrointestinale Begleiterkrankungen

Ein Zwerchfelldefektrezidiv liel3 sich im mittleren Lebensalter von 0,9 Jahren (range 0,4
- 1,8 Jahre) bei insgesamt 4 Patienten beobachten. Das Diaphragma wurde jeweils er-
neut operativ mit einem Patch verschlossen. Bei einem Patienten mit pranatal diagno-
stizierter CDH kam es nach erstmaligem Zwerchfelldefektrezidiv im Alter von 2 Monaten
und nachfolgendem Patchverschluss zu einem erneuten Rezidiv im Alter von 1,8 Jah-
ren. Unter den 49 operierten Patienten mit CDH lag die Rate eines Zwerchfelldefektre-
zidivs somit bei 20,4% (n = 12). Es ergab sich der Trend, dass die Rezidivrate bei

Patienten, bei denen das Diaphragma mit einem Patch (n = 6) verschlossen wurde,
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Patienten, bei denen das Diaphragma mit einem Patch (n = 6) verschlossen wurde,

hoher lag als in der Gruppe, die einen Primarverschluss erhielten (n = 4, p = 0,087).

Bei keinem der nachbeobachteten Patienten war nach dem 2. Lebensjahr ein Zwerch-

felldefektrezidiv zu diagnostizieren (vgl. Tabelle 23)

Tabelle 23: Einflussfaktoren fir das Auftreten eines Zwerchfelldefektrezidivs

M + SD (Median)

26,5 + 16,5 (21,5)

19,4 + 27,5 (13)

Patienten Patienten
mit Zwerch- ohne Zwerch- p-Wert
felldefektrezidiv | felldefektrezidiv
Pranataldiagnose CDH 11.(91,7%) 10 (58,8%)
0,051
Postnataldiagnose CDH 1(8,3%) 7 (41,2%)
Korpergewicht bei Follow-up: * | 1 231+ 14 039+15 0,046
Z-Score (M = SD)
KorpergroRe bei Follow-up: * 165+6,3 012+12 0,859
Z-Score (M = SD)
PV 6 (25,0%) 18 (75,0%)
OP-Modus 0,073
Patch 8 (53,3%) 7 (46,7%)
ja 5 (50,0%) 5 (50,0%)
GERD 0,281
nein 9 (31,0%) 20 (69,0%)
invasive Beatmung in d: 0,014
M % SD (Median) 16,6 + 11,5 (13) 15,6 + 31,2 (8)
parenterale Ernahrung in d: 0,008

GERD = gastroosophageale Refluxkrankheit
*n =29 (10 Patienten lost to follow up)
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Bei 4 Kindern wurde nach Erreichen des ersten Lebensjahres, im Median von 2,3 Jah-
ren (range 1,2 - 3,1 Jahre), ein gastroosophagealer Reflux diagnostiziert und medika-
mentos behandelt. Bei einem Patient wurde im Alter von einem Jahr operativ eine Fun-
doplicatio nach Nissen durchgefuhrt. Bei 5 weiteren Patienten bestand bei refluxver-
dachtiger Symptomatik (rezidivierendes Erbrechen, Regurgitation, Gedeihstérungen,
nachtlicher Husten) der Verdacht auf Vorliegen einer GERD. Unter Berucksichtigung
der postoperativ diagnostizierten Falle lag die Gesamtpravalenz einer GERD unter den
29 aus stationarer Behandlung entlassenen und nachbeobachteten Patienten bei 48,3%
(n=14).

4.5.2.2 Gedeihstorungen

Unter den 29 nachbeobachteten Patienten lagen 44,8% (n = 13) mit ihrem Korperge-
wicht unterhalb der 25. Perzentile. Diese Patientengruppe wurde zudem signifikant 1an-
ger invasiv beatmet (p = 0,002). Es zeigte sich, dass Patienten mit nachgewiesenem
GERD ein signifikant niedrigeres Korpergewicht bei Follow-up hatten als Patienten ohne
GERD (Z-Score: -1,2 versus -0,4; p = 0,046). Das Langenwachstum war von diesem
Unterschied nicht betroffen (p = 0,859). Der gewahlte Operationsmodus zeigte keinen
Einfluss auf die beobachteten Gedeihstorungen (vgl. Tabelle 24).

Tabelle 24: Einfluss des Operationsmodus auf die Morbiditats- und Therapievariablen

OP-Modus OP-Modus

PV Patch p-Wert
Kérpergewicht Z-Score | _05+15 11115 0,345
bei Follow-up: (M + SD)
KérpergréRe Z-Score 1,0+1,5 0,23+1,4 0,719
bei Follow-up: (M + SD)
invasive Beatmung in d: 82+63 27.9+426 0,008

MxSD

Parenterale Ernahrung in d:
M % SD

PV= Primarverschluf}
Patch= Patchverschluss

16,0 £ 11,6 30,7+ 354 0,344
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4.5.2.3 Wirbelsaulen- und Brustwandanomalien

34,5% der nachbeobachteten Patienten (n = 10) wiesen Brustwand- und Wirbelsaulen-

deformitaten auf. Bei Entlassung in das hausliche Umfeld bendtigten diese Patienten

signifikant haufiger eine apparative Sauerstoffzufuhr (p = 0,043) und wiesen im Gegen-

satz zu Patienten ohne Brustwand- und Wirbelsaulendeformitaten haufiger eine Le-

berherniation vor (p = 0,036). Es zeigte sich der Trend, dass bei diesen Patienten

seltener der Zwerchfelldefekt primar verschlossen werden konnte (p = 0,076; vgl. Tabel-

le 25).

Tabelle 25: Muskuloskeletale Anomalien unter Langzeitiberlebenden einer CDH

Patienten mit

Patienten ohne

muskuloskeletalen | muskuloskeletale | p-Wert
Anomalien Anomalien
PV 4 (22,2%) 14 (77,8%)

OP-Modus 0,076
Patch 6 (54,5%) 5 (45,5%)
ja 6 (60%) 4 (40%)

»Liver-up“ 0,036
nein 4 (21,1%) 15 (78,9%)

ja 2 (100%) 0

Sauerstoffbedarf 0,043
bei E nein 8 (29,6%) 19 (70,4%)
H (o) o)

Pranataldiagnose 1a 8 (38,1%) 13 (61.9%) 0,507
CDH nein 2 (25,0%) 6 (75,0%)

gesamt

10 (34,5%)

19 (65,5%)

E= Entlassung
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4.5.2.4 Pulmonale Begleiterkrankungen

27,6% der Patienten wiesen bei Follow-up pulmonale Beeintrachtigungen und Beglei-
terkrankungen auf. In 4 Fallen zeigte sich ein Asthma bronchiale und 4 weitere Kinder
hatten rezidivierende Infektionen der oberen Atemwege (> 5 pro Jahr). Die Rate der Pa-
tienten mit pranatal diagnostizierter CDH lag in diesem Kollektiv bei 87,5% (n = 7). Alle
betroffenen Patienten nahmen aktiv am Schulsport teil.

4.5.2.5 Sensorineuraler Horverlust

Ein sensorineuraler, jeweils amplifikationspflichtiger Horverlust wurde bei 5 Patienten
diagnostiziert (17,2%). Ein Patient musste mit einem beidseitigen Cochlear-Implantat
versorgt werden. In dieser Patientengruppe lag die Rate komplexer CDH bei 40% (n =

2). In allen Fallen war die CDH pranatal diagnostiziert worden.

4.6 Validitat der pranatalen Ultraschalluntersuchung

Die Validitat der pranatalen Ultraschalluntersuchung konnte anhand von Operations-
und Sektionsberichten ausgewertet werden. Zur Berucksichtigung kamen alle Schwan-
gerschaften, in denen ein Fehlbildungsscreening erfolgte (n = 81). Eine Evaluierung der
pranatal erhobenen Befunde fand in 62 von 81 Fallen (75,9%) statt. In 19 Fallen (24,1%)
stand nach intrauterinem oder neonatalem Tod und nicht durchgefuhrter Operation oder
abgelehnter Obduktion eine Diagnosesicherung nicht zur Verfugung.

In 55 der 62 Falle (88,7%) war der Zwerchfelldefekt als solcher pranatal korrekt diagno-
stiziert worden. In 79% der Falle (n = 49) konnte zwischen einer isolierten CDH und ei-
ner komplexen CDH richtig differenziert werden. Unter diesen konnten die komplexen
CDH in 81,8% der Falle (n = 18) und die isolierten CDH in 77,5% der Falle (n = 31) pra-
natal korrekt beschrieben werden.

Die Pranataldiagnose der CDH bestatigte sich neonatal/postmortal in 91,7% der Falle (n
= 55) und musste in 5 Fallen (8,1%) korrigiert werden. Intraoperativ lag bei zwei Patien-
ten mit intaktem Zwerchfell eine Relaxatio diaphragmatica vor. Bei drei weiteren Patien-
ten zeigte das Zwerchfell nach elektiver Schwangerschaftsbeendigung im Rahmen mul-
tipler Fehlbildungen in der Obduktion keine Pathologika. Eine CDH wurde in zwei Fallen
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im Fehlbildungsscreening ubersehen und erst postnatal nach Operation einer assoziier-

ten Omphalozele symptomatisch und diagnostiziert.

Die Seitenlokalisation der CDH war antenatal in 98,2% der Falle zutreffend beschreib-
bar. Zu einer Lungenhypoplasie konnte sonographisch in 57,2% der Falle korrekt Stel-
lung bezogen. Die Lokalisation der Leber erwies sich sonographisch in 78,9% der Falle
postnatal als richtig, die Position des Magens in 91,2% der Falle. Tabelle 26 (S. 59)
stellt die pranatal erhobenen Befunde den postnatal/postmortal gestellten Diagnosen

gegenuber.
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Tabelle 26: Vergleich pranatal erhobener Ultraschallbefunde mit der postnatal/
postmortal gestellten Diagnose

] Pranatal- Pranatal- Pranatal- Endaiiltiae
Diagnoseparameter diagnose diagnose diagnose Di gultig
iy . iagnose
bestatigt korrigiert
ja 60 (96,8%) |55 (91,7%) | 5(8,3%) 57 (91,9%)
CDH nein 2 (3,2%) 0 (0%) 2 (100%) 5 (8,1%)
gesamt | 62 (100%) 55 (88,7%) |7 (11,3%) 62 (100%)
isoliert |40(64,5%) | 31(77,5%) |9(22,5%) 35 (56,5%)
CDH komplex |22(35,5%) |18 (81,8%) |4 (18,2%) 27 (43,5%)
gesamt | 62 (100%) 49 (79,0%) |13 (21,0%) |62 (100%)
links 46 (83,6%) | 45(97,8%) | 1(2,2%) 45 (81,8%)
rechts | 6(10,9%) 6 (100%) 0 (0%) 6 (10,9%)
Defekt-
lokalisa- | bilateral |2 (3.6%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (3,6%)
tion
zentral 1(1,8%) 1(100%) 0 (0%) 2 (3,6%)
gesamt | 95 (100%) 54 (98,2%) | 1(1,8%) 55 (100%)
up® 31(54,4%) | 28(90,3%) | 3(9,7%) 37 (64,9%)
Leber- down® | 26 (45,6%) |17 (654%) |9 (34,6%) 20 (35,1%)
position ?
gesamt | °7 (100%) 35(78,9%) | 12(21,1%) |57 (100%)
up* 39 (68,4%) |37 (94,9%) |2 (5,1%) 40 (70,2%)
Magen- « | 18(31,6% 15 (83,3% 3 (16,7% 17 (29,8%
position ,down ( 0) ( ) ( 0) ( 0)
gesamt | 97 (100%) 52 (91,2%) | 5(8,8%) 57 (100%)
ja 13 (21,0%) | 12(92,3%) |1 (7,7%) 36 (58,1%)
Lungen-
hypopla- | nein 49 (79,0%) | 25(51,0%) |24 (49,0%) | 26 (41,9%)
sie
gesamt | 62 (100%) 37 (59,7%) | 25(40,3%) | 62 (100%)
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5. DISKUSSION

5.1 Untersuchte Population

In der vorliegenden, monozentrischen Arbeit wurden Patientendaten retrospektiv bis zur
Entlassung erhoben und der weitere Krankheitsverlauf prospektiv untersucht. Der Ein-
fluss geburtsmedizinischer Parameter und sonographischer Prognosepradiktoren auf
das Uberleben gingen in die Analyse mit ein. Untersucht wurden 74 Patienten mit pra-
nataler und 12 Patienten mit postnataler Diagnosestellung einer CDH, die in den Jahren
1995 bis 2005 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte und Campus
Virchow Klinikum behandelt wurden. Mit 81,4% linksseitigen, 10,5% rechtsseitigen,
4,7% zentralen und 3,5% bilateralen CDH weist die vorliegende Studie ein mit anderen,
quantitativ grofen Publikationen der letzten Jahre vergleichbares Patientenkollektiv auf
(Brown et al 2007, Robinson et al 2007, Slavotinek et al 2007, Zaupa et al 2007).

Der Anteil assoziierter Fehlbildungen wird in der Literatur mit 25% bis 75% angegeben
(Puri et al 1984, Skari et al 2000, Witters et al 2001) und lag in unserem Patientenkol-
lektiv mit 44,3% (n = 38) in diesem Bereich. Die Rate chromosomaler Anomalien wird
in der Literatur mit 10% - 20% angegeben (Crane et al 1979). Witters und Mitarbeiter
untersuchten 42 Feten mit pranataler Diagnose einer CDH hinsichtlich des Vorliegens
assoziierter Fehlbildungen und Chromosomenanomalien. In 27% wurden unter den
komplexen CDH chromosomale Anomalien identifiziert. Isolierte CDH zeigten in allen
Fallen einen normalen Karyotypus. In unserem Kollektiv wurde in 56 Fallen (65,1%) ei-
ne invasive Untersuchung durchgefuhrt. Die Rate chromosomaler Anomalien lag mit
7,1% (n = 4) vergleichsweise niedrig und machte unter denen mit komplexer CDH einen
Anteil von 12,0% aus. Eine Trisomie 7 konnte bei einem isoliertem Zwerchfelldefekt
diagnostiziert werden (Outcome: verstorben am 1. Lebenstag). Chromosomale Aberra-
tionen sind insgesamt selten und kommen auch bei isolierten Defekten vor. Eine Chro-
mosomenanalyse sollte nach Diagnosestellung einer CDH dementsprechend ungeach-

tet dem Vorliegen von Begleitfehlbildungen angeboten werden.

60



5.2 Mortalitatsanalyse

5.2.1 Pranataldiagnose eines angeborenen Zwerchfelldefekts

Eine Vielzahl von Publikationen beschreibt den Einfluss der Pranataldiagnose einer
CDH auf das Outcome (Bronshtein et al 1995, Metkus et al 1996, Gallot et al 2006). Auf
der einen Seite lasst sich sowohl bei isolierter als auch komplexer CDH eine signifikant
hohere Rate an Schwangerschaftsabbrichen beobachten. Auf der anderen Seite wird
das Outcome durch geplante Geburten an Zentren der Maximalversorgung, die ein op-

timales perinatales Management gewahrleisten, positiv beeinflusst (Bohn et al 2002).

Die vorliegende Arbeit bestatigt mit einer Gesamtmortalitatsrate von 54,7% die Ergeb-
nisse grolRer multizentrischer Analysen der letzten Jahre (Colvin et al 2005, Gallot et al
2005). Unter den Verstorbenen lag die Rate elektiver Schwangerschaftsabbriche mit
47,8% (n = 22) sehr hoch und beeinflusste signifikant die Gesamtmortalitatsrate in un-
serem Kollektiv. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Arbeiten anderer Autoren
(Colvin et al 2005, Stege G 2003).

Viele Studiengruppen der letzten Jahre haben die pranatale Detektionsrate eines kon-
genitalen Zwerchfelldefekts untersucht. Garne und Mitarbeiter beschrieben 2002 in ei-
ner europaischen Multicenterstudie unter 187 Fallen eine pranatale Detektionsrate von
59%. Die Autoren beobachteten bei Vorliegen von Begleitfehlbildungen einen signifikan-
ten Anstieg der antenatalen Diagnoserate gegenuber isolierten Defekten (72% versus
51%). Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Gallot und Mitarbeiter in einer franzosi-
schen Studie von 2006 (68% versus 46%). Bestatigend zu diesen Daten konnte in der
vorliegenden Untersuchung eine signifikant hohere pranatale Detektionsrate komplexer
CDH versus isolierter CDH aufgezeigt werden (94,7% versus 79,2%, p = 0,039). Anzu-
merken ist, dass in unserem Studienkollektiv in den beiden einzigen Fallen einer
postnatal diagnostizierten, komplexen CDH, die jeweilig assoziierten Malformationen
sonographisch bereits pranatal erkannt wurden. In einem Fall eines zentralen Zwerch-
felldefekts fuhrte erst die operative Versorgung einer Omphalozele zum Prolaps der Or-
gane in den Thorax. Es zeigt sich, dass das Vorliegen assoziierter Anomalien die pra-
natale Diagnosestellung wahrscheinlich macht.
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ErwartungsgemaR lag in unserem Untersuchungskollektiv die Uberlebensrate von Pa-
tienten mit isolierter versus komplexer CDH signifikant hoher (p = 0,004). Diese Ergeb-
nisse stehen im Einklang mit relevanten Studien der letzten Jahre (Garne et al 2002,
Colvin et al 2005).

Von verschiedenen Autoren wurde eine ansteigende pranatale Diagnoserate uber die
letzten Jahre insbesondere fur isolierte CDH beschrieben (Dillon et al 2000, Garne et al
2002, Gallot et al 2006). Diese Ergebnisse konnen wir mit unserer Untersuchung besta-
tigen. In den Jahren 1995 — 1999 wurden mit 19 von 74 Fallen nur 25,7% aller Prana-
taldiagnosen gestellt. Es zeigte sich aullerdem, dass im Zeitraum 2001 — 2005 signifi-
kant mehr isolierte CDH pranatal erkannt wurden. Ursachlich hierfir scheint neben ei-
nem technischen Fortschritt in der pranatalen Ultraschalldiagnostik eine zunehmende
Expertise der Untersucher zu sein.

Ein niedriges Gestationsalter bei Erstdiagnose (< 24. SSW) war in unserer Analyse mit
einem signifikant hoheren Anteil an komplexen CDH (p = 0,033) und damit einer
schlechteren Prognose auf das intrauterine Outcome gekennzeichnet (p = 0,001). Zu
vergleichbaren Ergebnissen kamen Colvin und Mitarbeiter, die 2005 in einer australi-
schen, populationsbasierten Studie den Einfluss der Pranataldiagnose auf das Outcome
von 116 Feten analysierten. Ein signifikanter Einfluss des Gestationsalter bei Erstdia-
gnose auf das Uberleben der Patienten mit komplexer versus isolierter CDH konnte in
der vorliegenden Untersuchung nicht gefunden werden (p = 0,364). Ursachlich hierfur
scheint die hohere intrauterine Mortalitatsrate bei fruhzeitiger Erstdiagnose der CDH
(= 24. SSW) zu sein. Dieses Kollektiv ist durch eine signifikant hohere Rate an komple-
xen CDH und konsekutiv einer hoheren Rate an Schwangerschaftsabbrichen gekenn-
zeichnet (p = 0,007). Insbesondere das Vorliegen assoziierter Malformationen beein-
flusste signifikant die intrauterine Mortalitatsrate (p = 0,009). Die Rate elektiver
Schwangerschaftsabbriche wird in der Literatur mit einer Rate von 14% bis 44% ange-
geben (Witters et al 2001, Geary et al 1998) und lag in unserem Kollektiv mit 29,7% in
diesem Bereich.

In der vorliegenden Arbeit konnte, Ubereinstimmend mit relevanten, quantitativ grof3en
Studien der letzten Jahre (Gallot et al 2006, Skari et al 2000, Colvin et al 2005, Stege et
al 2003, Bohn et al 2002, Cohen-Katan et al 2009), eine signifikant hohere Mortalitat un-
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ter Neugeborenen mit Pranataldiagnose verglichen mit postnatal diagnostizierter CDH
nachgewiesen werden (p = 0,007). Unter Patienten mit postnatal diagnostizierter CDH
kommt es meist spat in der Gestation oder erst postnatal zu einer Verschiebung der
Bauchorgane durch kleinere Zwerchfelllicken. Diese Patienten entwickeln seltener eine

Lungenhypoplasie, daher ist die Prognose wesentlich gunstiger.

5.2.2 Sonographische Prognosepradiktoren

Die Diskussion Uber prognostisch relevante Parameter fur das neonatale Outcome wird
in der Literatur kontrovers gefuhrt. So weisen verschiedene Arbeitsgruppen der thoraka-
len Leberherniation (Harmath et al 2006, Kitano et al 2005, Witters et al 2001, Jani et al
2008), der intrathorakalen Magenlokalisation (Harmath et al 2006, Dommergues et al
1996, Geary et al 1998), dem Auftreten eines Polyhydramnions bei Diagnosestellung
(Heling et al 2003, Witters et al 2001, Dommergues et al 1996, Adzick et al 1985), der
rechtsseitigen CDH (Witters et al 2001, Azarow et al 1997, Pfleghaar et al 1995) und
der frihzeitigen Diagnosestellung < 24. SSW (Witters et al 2001, Graham et al 2005)
eine negative prognostische Aussagekraft zu.

Dommergues und Mitarbeiter beschrieben 1996 in einer Multicenter-Kohortenstudie un-
ter 135 Patienten mit CDH fur das Polyhydramnion, der Leberherniation und der
Mediastinalverschiebung einen negativen Einfluss auf das Outcome. Witters und Mitar-
beiter untersuchten 2001 unter 46 Feten mit CDH retrospektiv den Stellenwert ver-
schiedener Variablen. Sie wiesen der rechtsseitigen CDH, dem ,Liver-up®, einer Media-
stinalverlagerung und einer erhohten Fruchtwassermenge eine negativ prognostische
Aussagekraft zu. Die Patienten, deren Zwerchfelldefekt fruhzeitig diagnostiziert werden
konnte (< 25. SSW), zeigten einen Trend zu einer hoheren neonatalen Sterblichkeit (p =
0,063). Skari und Mitarbeiter fanden 2000 in einer grof’ien Metaanalyse der Literatur ei-
nen signifikanten Prognosevorteil linksseitiger gegenuber rechtsseitiger CDH. Dabei
wurden elektive Schwangerschaftsabbruche nicht erfasst. Harmath und Mitarbeiter un-
tersuchten 104 Patienten mit pra- und postnatal diagnostizierter CDH u.a. hinsichtlich
prognostischer Faktoren und fanden, dass sowohl die Herniation der Leber, die des
Magens als auch die frihzeitige Diagnosestellung durch eine signifikante Mortalitat ge-
kennzeichnet sind. Albanese und Mitarbeiter untersuchten 1998 die Leberlokalisation
bei 48 Feten mit CDH und fruhzeitiger Diagnosestellung (< 24. SSW). Die Autoren

konnten zeigen, dass Feten mit intrathorakal gelegener Leber haufiger eine ECMO-
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Therapie bedurften und von einer signifikant hoheren Mortalitat gekennzeichnet waren
als Feten mit intraabdomineller Leberlage. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen
Kitano und Mitarbeiter, die 2005 retrospektiv das Outcome 26 Kinder mit CDH hinsicht-
lich der Leberposition untersuchten. 93% der Patienten mit intraabdomineller Leberlage
uberlebten (ohne erforderliche ECMO-Therapie). Dem entgegengesetzt betrug die
Uberlebensrate unter den 12 Patienten mit einem ,Liver-up®, darunter 5 ECMO Patien-
ten, nur 33%.

FuUr jeden der genannten Prognoseparameter gibt es allerdings auch Arbeitsgruppen,
die gegenteilige Aussagen postulieren. Colvin und Mitarbeiter fanden 2005 unter 61 Fe-
ten keinen signifikanten negativen Zusammenhang mit dem Outcome beim Vorliegen
eines Polyhydramnions, der intrathorakal gelegenen Leber und Magen sowie einer
frihzeitigen pranatalen Diagnosestellung. Wilson und Mitarbeiter fihrten 1997 in einer
grofRen institutionsbasierten Studie eine Risikofaktorenanalyse unter 285 Fallen mit dia-
gnostizierter CDH durch. Ein prognostischer Vorteil bezlglich der Seitenlokalisation der
CDH und des Diagnosezeitraums (pranatal versus postnatal) ergab sich nicht. Auch in
der vorliegenden Arbeit konnte weder fur die Lokalisation der CDH, der Magenherniati-
on noch fur ein niedriges Gestationsalter bei Diagnosestellung (< 24. SSW) ein progno-
stischer Vorteil hinsichtlich des neonatalen Uberlebens nachgewiesen werden.

Das Vorhandensein eines Polyhydramnions in Schwangerschaften mit pranatal diagno-
stizierter CDH wird in der Literatur mit 29% - 76% angegeben (Harrison et al 1998). Es
wird angenommen, dass es durch thorakal hernierte Viszera zu einer 6sophagealen
Kompression und in Folge dessen zu einem Anstieg der Amnionflussigkeit kommt. Ver-
schiedene Arbeitsgruppen konnten bei Vorliegen eines Polyhydramnions keine signifi-
kant erhOhte neonatale Sterblichkeit beobachten (Graham et at 2005, Thebaud et al
1997, Thorpe-Beeston et al 1989, Huddy et al 1999). Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte einem Polyhydramnion keine prognostische Aussagekraft fur das neonatale
Outcome zugewiesen werden. Es erscheint offensichtlich, dass das Vorliegen einer er-
hohten Fruchtwassermenge bei Diagnosestellung nicht als ein negativ prognostischer

Parameter gewertet werden kann.

Wie bereits erwahnt ist der Schweregrad des konnatalen Zwerchfelldefekts mal3geblich
durch das Ausmal} der Lungenhypoplasie gekennzeichnet (Beaudoin et al 1998). Dabei
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wird vor allem der Leberherniation eine besondere Schwere der Kompression des Al-

veolarparenchyms und distaler Lungengefal3e zugeschrieben (Bargy et al 2006).

Nach unseren Ergebnissen ist die intrathorakale Leberlage ebenfalls mit einer signifi-
kant schlechten Prognose verbunden. Von 32 Patienten mit einem ,Liver-up® Uberlebten
in unserem Beobachtungskollektiv nur 16 (50,0%). Die Einjahresuberlebensrate der 26
Kinder mit intraabdomineller Leberposition lag hingegen bei 88,5% (p = 0,002). Unsere
Resultate stutzen damit die Ergebnisse grof3er Studien, die Ubereinstimmend eine
Uberlebensrate von 75% der Patienten mit einem ,Liver—down“ und dem entgegen von
47% der Patienten mit einem ,Liver—up® belegten (Geary et al. 1998, Metkus et al 1996,
Albanese et al 1998, Kitano et al 2005, Sinha et al 2009).

5.2.3 Postnataldiagnose des angeborenen Zwerchfelldefekts

Neugeborene, bei denen der Zwerchfelldefekt pranatal unerkannt blieb, prasentieren
sich postnatal fur gewdhnlich mit ausgepragtem respiratorischem Distress, wodurch die
Diagnosestellung vereinfacht wird. Eine diagnostische Herausforderung stellt in erster
Linie die so genannte ,milde Form" der CDH dar, welche oft erst nach der Neonatalpe-
riode mit unspezifischen, rezidivierenden, respiratorischen oder gastrointestinalen Be-
schwerden einhergeht und diagnostiziert wird (Cigdem et al 2007, Berman et al 1988).
Die Prognose fur die spat symptomatische CDH wird in der Literatur als gunstig ange-
geben (Baglaj et al 2004, Kitano et al 2005). Dieses konnen wir mit der vorliegenden
Arbeit bestatigen. In unserem Kollektiv wurde in zwei Fallen die Diagnose CDH nach
elektiver Operation einer Omphalozele gestellt. Das Lebensalter bei Diagnosestellung
lag am 9. und 81. Lebenstag. Diagnosefuhrendes Symptom war in beiden Fallen ein
gastrodsophagealer Reflux und eine respiratorische Insuffizienz. Die spate Organeven-
teration ist in erster Linie auf einem Anstieg des intraabdominellen Drucks nach operati-
ver Ruckverlegung der in die Zele hernierten abdominellen Viszera zurlckzufuhren.
Beide Kinder Uberlebten bis zum Ende der Studienperiode. Dieser relevante Prognose-
vorteil ist auf die spate Herniation der abdominellen Organe und somit auf eine allenfalls
geringgradig ausgepragte Lungenhypoplasie zurtckzufuhren. Alle in unserem Untersu-
chungskollektiv eingeschlossenen Patienten mit postnatal diagnostizierter CDH Uberleb-
ten den gesamten Beobachtungszeitraum.
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5.2.4 Perinatalperiode

Neben weiteren Autoren konnten wir zeigen, dass der APGAR-Score (Azarow et al
1997, Skari et al 2002, Levison et al 2006), die schlechteste BGA am ersten Lebenstag
(Cohen-Katan et al 2009) und der praoperative Pneumothorax (Levison et al 2006) si-
gnifikant mit der neonatal zu beobachten Mortalitat korrelierten. Patienten mit Pranatal-
diagnose der CDH waren dabei durch signifikant niedrigere, postnatal erhobene pH-
Werte gekennzeichnet (p = 0,013). Sie waren langer invasiv beatmungspflichtig (p =
0,003) und hatten mit 7 Patienten eine hohere Rate an praoperativen Pneumothoraces
als Kinder mit postnatal erkannter CDH (100% versus 0%, p = 0,120).

Besonders der praoperative Pneumothorax war mit einer frihen perinatalen Sterblich-
keit assoziiert (87,5%, n = 7, p = 0,000) und trat ausschlieBlich bei Patienten mit ante-
natal gestellter Diagnose auf. Sakurai und Mitarbeiter zeigten 1999 in einer Analyse hi-
stopathologischer Befunde von 68 verstorbenen Patienten mit CDH, dass der baro-
traumainduzierte Lungenschaden, insbesondere bei Vorliegen einer schweren Lungen-
hypoplasie, einen signifikant negativen Einfluss auf die Mortalitatsrate hat. Boloker und
Mitarbeiter untersuchten 2002 neben anderen Parametern das Auftreten eines Pneu-
mothorax unter lungenprotektiver Beatmung. Der Gebrauch hoher Beatmungsdricke
erhoht das Risiko eines iatrogenen Pneumothorax der bereits vulnerablen Lungen und
ist mit einer hoheren Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Die Autoren postulieren, dass
das Auftreten eines Pneumothorax unter lungenprotektiver Beatmung (in ihrem Kollektiv
9,2%, n = 11) auf das Vorliegen einer besonders ausgepragten Hypoplasie der Lungen
zuruckzufuhren ist. Die Mortalitat in dieser Gruppe lag bei 100%. Bestatigend zu diesen
Ergebnissen beobachteten wir unter 8 Patienten mit interventionspflichtigem Pneu-
mothorax (17,4%) eine Letalitatsrate von 87,5%. Unter diesen verstorbenen Patienten
wurde in allen Fallen eine schwere Lungenhypoplasie beschrieben.

Im Gegensatz zu anderen Studiengruppen, welche einen niedriges Korpergewicht (Da-
vis et al 2004, Dott et al 2003) und geringes Gestationsalter bei Geburt (Cannon et al
1996, Skari et al 2002) als negative Prognosefaktoren fur eine erhohte neonatale Sterb-
lichkeit beschrieben, unterschieden sich diese Parameter in unserer Untersuchung nicht
signifikant.
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Die Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group beschrieb 2007 unter 548 Neugebo-
renen mit CDH einen Uberlebensvorteil der Patienten, die durch eine elektive Sectio
cesarea entbunden wurden (Frenckner et al 2007). Dieser Unterschied erreichte keine
statistische Signifikanz. Nicht erfasst in dieser Studie wurden Frihgeburten (< 36. SSW)
und Patienten mit assoziierten kardialen Anomalien. In unserer Untersuchung zeigten
sich im Einklang mit weiteren Autoren (Safavi et al 2010, Hentschel et al 1994) keine si-
gnifikanten Unterschiede bezuglich des Geburtsmodus (VD versus Sectio caesarea)
und dem Outcome. Bislang gibt es keine Beweise, dass der gewahlte Geburtsmodus
das Outcome der Patienten signifikant beeinflusst (Safavi et al 2010, Skari et al 2002).

5.2.5 Neonatalperiode

Die Uberlebensrate von Patienten mit pranatal diagnostizierter CDH wird mit 53% - 78%
angegeben (Azarow et al 1997, Wilson et al 1997, Kays et al 1999, CDH Study Group
1999) und lag in der vorliegenden Untersuchung mit 68,3% in diesem Bereich.

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit antenatal diagnostizierter CDH signifikant
schlechtere, postnatal gemessene arterielle Blutgase aufwiesen als Neugeborene mit
postnatal diagnostizierter CDH. Die Patienten der Pranataldiagnosegruppe mussten
langer invasiv beatmet werden (p = 0,003), bedurften haufiger einer inhalativen Stick-
stoffmonoxidtherapie (iNO; p = 0,004) und waren bei instabilen Kreislaufverhaltnissen
haufiger katecholaminpflichtig (p = 0,004) als Neugeborene mit postnatal diagnostizier-
ter CDH. Gemessen an den genannten klinisch-therapeutischen Parametern hatten
Kinder mit postnatal gestellter Erstdiagnose einen signifikanten Uberlebensvorteil. Ur-
sachlich fur diese Diskrepanz scheint neben der pulmonalen Hypertonie (O'Tool et al
1996, Buss et al 2006) die Hypoplasie der Lungen zu sein (Adzick et al 2000, Cortes et
al 2005, Migliazza et al 2007). Diese wird als die primar das neonatale Outcome be-
stimmende Kondition angesehen. Eine fruhzeitige intrauterine Organeventeration in den
Thorax behindert mafigeblich die Entwicklung der vaskularen, bronchialen und alveola-
ren Strukturen sowohl der ipsilateralen als auch der kontralateralen Lunge (Geggel et al
1985, Greenough et al 2000). Bargy und Mitarbeiter fuhrten 2006 unter 134 Feten mit
CDH eine anatomisch - histologische Analyse der Auspragung der pulmonalen Hypo-
plasie im Verlauf der Gestation durch und kamen zu dem Ergebnis, dass die Lungenhy-
poplasie wahrend der Schwangerschaft, besonders jenseits der 30. SSW, an Schwere
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zunimmt. Die persistierende, pulmonale Hypertonie der Neugeborenen (PPHN) ist
Folge der Lungenhypoplasie. Deren effektive Behandlung fur das neonatale Therapie-
management einen der zentralen Aspekte darstellt.

Der Einsatz des iNO zur Behandlung der PPHN wird in der Literatur seit dessen Ein-
fuhrung in der neonatalen Intensivmedizin Ende der 90er Jahre kontrovers diskutiert.
Einige Studiengruppen konnten eine Reduktion des ECMO-Bedarfes und der neonata-
len Mortalitéat durch die Gabe von iNO bei Neugeborenen mit CDH und PPHN zeigen
(Finer et al 1998, Kinsella et al 1997, Roberts et al 1992). Kontrar zu diesen Ergebnis-
sen konnte 1997 die NINOSG (The Neonatal Inhaled NO Study Group) neben weiteren
Autoren (Karamanoukianin et al 1994) in einer randomisierten Multicenterstudie keine
signifikante Verbesserung des Outcome der mit iINO behandelten Patienten nachweisen.
In unserer Untersuchung uberlebten unter den mit iINO behandelten Patienten (n = 14)
nur 53,4%. Dem gegenubergestellt Uberlebten 84,4% der Patienten, die keiner Therapie
mit iINO bedurften (p = 0,011). Ursachlich hierfur ist zum einen die Tatsache, dass iINO
nach unserem Therapiemanagement ausschlieRlich in einem Patientenkollektiv mit un-
zureichender Oxygenierung unter konventioneller Beatmung eingesetzt wurde, was ei-
ner Negativselektion entsprach. Zum anderen stitzt das schlechte Ansprechen unserer
Patienten auf eine Therapie mit iNO die Uberlegungen von Dahlheim und Mitarbeiter
(2003), dass fur die PPH bei Neugeborenen mit CDH in erster Linie die Lungenhypo-
plasie und ggf. eine Mediahyperplasie der Pulmonalgefal’e ursachlich ist, weniger eine
Hyperreagibilitat der Pulmonalarterien.

Das Barotrauma der Lungen wurde bereits als eine signifikante Ursache neonataler
Mortalitat und Morbiditat der CDH identifiziert (Smith et al 2005). Der lungenprotektiven
Beatmung (sog. ,gentle ventilation®) und nach diesem Konzept der permissiven Hyper-
kapnie, der Vermeidung hoher Beatmungsdriucke und der Stimulierung der spontanen
Atmung wird eine verringerte ventilationsbedingte Schadigung der Lungen (VILI, engl.
ventilation-induced lung injury) zugeschrieben (Logan et al 2007). Viele Publikationen
der letzten Jahre zeigten unter Patienten mit antenatal diagnostizierter CDH, dass das
Konzept der sogenannten ,gentle ventilation” das Outcome positiv beeinflusst (Migliaz-
za et al 2007, Boloker et al 2002). Logan und Mitarbeiter (2007) berichteten, dass eine
progressive PPHN hauptsachlich durch eine VILI bedingt ist und somit die Mortalitat in

diesem Patientenkollektiv negativ beeinflusst.
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Bei Bedarf hoher Beatmungsdrucke gilt die Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung (HFOV)
gegenuber der konventionellen Beatmung als weniger traumatisch (Dahlheim et al
2003). In unserem Studienkollektiv wurde bei unzureichender Ventilation unter lungen-
protektiver Beatmung in 9 Fallen auf eine HFOV-Beatmung umgestellt. Die HFOV, die
ausschlieBlich bei Kindern mit Pranataldiagnose der CDH eingesetzt werden musste,
war mit einer signifikant hoheren Mortalitat assoziiert. Im Gegensatz zu anderen Studi-
engruppen, die Patienten mit pranataler Diagnose einer CDH primar mit HFOV und iNO
behandelten, bestatigen unsere Ergebnisse die Resultate der Arbeitsgruppen um Colvin
(2005) und Rocha (2008). Analog zu unserem Therapiekonzept setzten die genannten
Autoren HFOV ausschlielich in Fallen von schwerem respiratorischem Versagen ein,
in denen mit konventioneller Beatmung keine ausreichende Oxygenierung zu ermaogli-
chen war. Die in der Literatur berichteten Daten stimmen mit unserer Erfahrung uberein,
dass nur ein sehr geringer Anteil an Patienten mit CDH auf diese Beatmungsform aus-
reichend anspricht. So konnten Lemos und Mitarbeiter unter 122 Neonaten mit respira-
torischer Insuffizienz und HFOV-Beatmung in 53% der Falle eine ECMO Behandlung
umgehen. Unter ihren Patienten waren 20 mit angeborener CDH, von denen lediglich
25% positiv auf HFOV ansprachen und eine ECMO vermieden werden konnte.

Die postoperative Uberlebensrate wird in der Literatur mit 79% — 96% angegeben (We-
ber et al 1998, Downard et al 2003, Osiovich et al 2004, Logan et al 2007a) und liegt in
unserem Patientenkollektiv mit 49 operierten Patienten bei 81,6%. Fuhrt man die Analy-
se fur isolierte und komplexe CDH gesondert durch, so zeigt sich erwartungsgemal ein
Uberlebensvorteil der Patienten mit isolierter CDH (87,9% versus 68,8%, p = 0,105).

Die pranatale Chirurgie einer CDH beschrankt sich auf ein Kollektiv mit sehr schlechter
Prognose. Fiir eine LHR < 1 und eine Leberherniation in den Thorax wird eine Uberle-
bensrate von weniger als 15% angegeben (Jani et al 2006). In einer aktuellen prospek-
tiven, multizentrischen Studie konnten Jani und Mitarbeiter unter 210 Feten mit sehr
schlechter Prognose durch Einsatz der fetalen, endotrachealen Ballonokklusion (FETO)
die Uberlebensrate von 24,1% auf 49,1% fir linksseitige und von 0 auf 35,3% fir
rechtsseitige CDH angegeben (Jani et al 2009).

In unserem Untersuchungskollektiv erfullten 73 Feten formal die Einschlusskriterien far

eine FETO; die LHR wurde jedoch nicht seriell und nur in 20,3% der Falle bestimmt.
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Erwartungsgemal} zeigte sich unter den Feten mit Leberherniation und einer LHR < 1
ein Trend zu einer hoheren Mortalitatsrate versus der Feten mit Leberherniation und ei-
ner LHR =1 (p = 0,091).

Derzeit ist der Einsatz einer FETO bislang auf nur wenige Zentren weltweit beschrankt
und wird in der Charité — Universitatsmedizin Berlin derzeit nicht angeboten. Die Haupt-
komplikation des Eingriffs bleibt mit ca. 25% die iatrogene Induktion eines vorzeitigen
Blasensprungs (,iatrogenic preterm premature rupture of the membranes® kurz iPPROM,;
DeKoninck et al 2011). In einer laufenden, randomisierten Studie wird derzeit das viel-
versprechende Konzept der FETO mit der postnatalen Standardtherapie einer CDH

durch das Eurofetus-Konsortium vergleichend untersucht (www.totaltrial.eu).

5.3 Morbiditatsanalyse

Kinder mit CDH leiden auch nach erfolgreicher, operativer Korrektur unter einer signifi-
kanten Morbiditat. Beobachtet werden neben einem gastroosophagealen Reflux,
Zwerchfelldefektrezidiven, Ernahrungsprobleme, Wachstumsverzégerungen, chroni-
sche Lungenerkrankungen, orthopadische Begleiterkrankungen, Taubheit und neurolo-
gische Beeintrachtigungen (Van Meurs et al 1993, Hajer et al 1998, Muartore et al 2000,
Muratore et al 2001, Jaillard et al 2003).

5.3.1 Gastroosophagealer Reflux

Der gastroosophageale Reflux (GER) wird in der Literatur als eine der haufigsten Co-
Morbiditaten nach chirurgischer Korrektur einer CDH mit einer Inzidenz von 28% bis
54% beschrieben (Abdullah et al 2009, Muratore et al 2001, Fasching et al 2000, Va-
namo et al 1996). Abdullah und Mitarbeiter untersuchten 2009 in einer groRen retro-
spektiven Studie die Mortalitat und Morbiditat unter 2173 operierten Patienten mit CDH
und beobachteten bei einer Uberlebensrate von 90% eine Pravalenz einer GERD in
27,8% der Falle. 17,8% der Patienten bedurften einer operativen Fundoplicatio nach
Nissen. Koot und Mitarbeiter (1993) untersuchten retrospektiv 31 Patienten mit CDH
nach Zwerchfelldefektoperation und beschrieben bei 17 Patienten (54,8%) einen patho-
logischen Reflux. Drei Kinder wurden nach Ausschopfung konservativer Therapieme-

thoden einer operativen Fundoplikatio zugefuhrt (9,8%). Vergleichbar mit diesen Ergeb-
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nissen erwies sich in unserem Patientenkollektiv die GERD mit einer Pravalenz von
28,6% (n = 14) als die am haufigsten beobachtete Komorbiditat. In insgesamt 7 Fallen
(50%) wurde operativ eine Fundoplikatio nach Nissen durchgefuhrt.

Die Pathophysiologie des gastroosophagealen Reflux ist bislang nicht eindeutig geklart
(Fasching et al 2000). Es wird angenommen, dass eine partielle oder komplette Ob-
struktion des distalen Osophagus, hervorgerufen durch pranatale Herniation abdominel-
ler Viszera, den GER begunstigt. Des Weiteren werden der intraabdominelle Druckan-
stieg nach operativer Ruckverlegung thorakal eventerierter Viszera als auch das Auftre-
ten von Zwerchfelldefektrezidiven als mogliche Atiologien diskutiert (Kieffer et al 1995).
Die Frage nach klinischen Prognosepradiktoren fur das Auftreten einer GERD wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Koot und Mitarbeiter (1993) vermuteten, dass eine
langere invasive Beatmung eine GERD begunstigt. Statistische Signifikanz erreichte
dieser Unterschied nicht. Vanamo und Mitarbeiter beschrieben 1996, dass die Dauer
der invasiven, maschinellen Beatmung in signifikanter Relation zu einer GERD steht.
Muratore und Mitarbeiter (2001) berichteten in ihrer eingangs erwahnten Analyse neben
weiteren Autoren (Diamond et al 2007, Jaillard et al 2003), dass neben einer prolongier-
ten invasiven Beatmung besonders die Notwendigkeit einer Patch-Defektdeckung einen
signifikanten Einfluss auf die Morbiditat der Kinder hatte. Barrena und Mitarbeiter (2008)
untersuchten in einer retrospektiven Studie neben weiteren Parametern die Morbiditat
70 operierter Kinder hinsichtlich des Operationsmodus. Die Autoren konnten zeigen,
dass der operative Patchverschluss signifikant haufiger eine operationspflichtige GERD
begunstigte als nach Primarverschluss.

Wir konnten bestatigend zeigen, dass die Dauer der invasiven Beatmung einen signifi-
kanten Einfluss auf das Auftreten einer GERD hatte und Patienten mit Zustand nach
Patchverschluss im Trend haufiger im Rahmen einer GERD behandelt werden mussten

als nach Primarverschluss (p = 0,073).

Die Mehrzahl aktuell verfugbarer Studien konzentriert sich auf die Morbiditat der Patien-
ten mit CDH innerhalb der ersten Lebensjahre. Nur wenige Arbeitsgruppen haben die
gastrointestinale Morbiditat und Gedeihstorungen in hoherem Lebensalter untersucht.
Diesem Patientenklientel wird insbesondere bei der Betrachtung eines GER und den
daraus resultierenden Konsequenzen fur die Langzeitmorbiditat eine entscheidende
Bedeutung zugeschrieben (Peetsold et al 2010, Vanamo et al 1996). In einer grof3en
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Nachsorgestudie unter erwachsenen Patienten mit vor 1989 operierter CDH untersuch-
ten Vanamo und Mitarbeiter 1996 die gastrointestinale Morbiditat. Die Autoren be-
schrieben eine 20%ige Inzidenz einer Osophagitis. Unter 12% dieser Patienten konnte
histologisch eine Barrett-Schleimhautmetaplasie nachgewiesen werden. Peetsold und
Mitarbeiter untersuchten 58 Patienten mit CDH im mittleren Alter von 12,1 Jahren (ran-
ge 6 — 17 Jahre) hinsichtlich der Pravalenz einer GERD und fuhrten erganzende endo-
skopische Diagnostik und pH-Metrien durch. Die Autoren beschrieben innerhalb der er-
sten zwei Lebensjahre eine Pravalenz einer GERD von 39%, sog. ,early-GERD®. Zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung wurde bei 17% der Patienten bei Vorliegen einer
GER-verdachtigen Symptomatik erweiterte Diagnostik durchgefuhrt; bei 12% wurde das
Vorliegen einer GERD bestatigt, sog ,late-GERD". Der operative Patchverschluss und
das Vorliegen intrathorakal eventerierter Magenanteile identifizierten die Autoren als
unabhangige Pradiktoren fur das Auftreten einer ,early-GERD® nicht aber einer ,late-
GERD".

Bei keinem der nachbeobachteten Patienten unseres Kollektivs wurde eine GERD nach
dem 6. Lebensjahr diagnostiziert. Vergleichbar mit den Beobachtungen der Arbeits-
gruppe um Peetsold (2010) klagten jedoch 17% unserer Patienten Uber eine Reflux-
ahnliche Symptomatik. Eine erganzende diagnostische Abklarung wurde in keinem der
Falle durchgefuhrt. Generell gibt es nur eine sehr geringe Korrelation zwischen einer re-
fluxverdachtigen Symptomatik und einer histologisch/pH-metrisch objektivierbaren
GERD. Das Fehlen typischer Symptomatik schliel3t weder einen pathologischen Reflux
noch eine Osophagitis aus; gleiches gilt auch fiir den umgekehrten Fall (Peetsold et al
2010, Fasching et al 2000, Vanamo et al 1996). Eine prazise Aussage uber die Prava-
lenz eines ,late-GERD" kann in unserem Untersuchungskollektiv folglich nicht getroffen
werden. Diesbezuglich ist eine prospektive geplante Follow-up Untersuchung mit erwei-

terter diagnostischer Abklarung samtlicher symptomatischer Patienten erforderlich.
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5.3.2 Gedeihstorungen

Angaben zu Gedeihstorungen unter Patienten nach erfolgreicher Zwerchfelldefektope-
ration variieren stark und werden in der Literatur mit 30% - 86% angegeben (Muratore
et al 2001, Cortes et al 2005).

Muratore und Mitarbeiter untersuchten 2001 retrospektiv die Morbiditat unter 121 Pati-
enten nach operativer Korrektur einer CDH. Die Autoren berichteten, dass 56% ihrer
Patienten wahrend des ersten Lebensjahres unterhalb der 25. Perzentile fur Korperge-
wicht und Korpergrolde lagen. Die zugrunde liegende Ernahrungsproblematik sehen die
Autoren in der hohen Pravalenz einer GERD begrindet. Des Weiteren scheint der
Kostaufbau durch orale Abwehrreaktionen nach prolongierter, invasiver Beatmung si-
gnifikant erschwert zu sein. Obwohl die Atiologie des beobachteten oralen Abwehver-
haltens ungeklart ist, berichten Muratore und Mitarbeiter, dass eine verlangerte Intuba-
tionsbeatmung und persistierender Sauerstoffbedarf bei Entlassung als ein unabhangi-
ger Pradiktor zu werten sei. Diese Spekulationen werden durch eine Analyse von Lar-
minat und Mitarbeiter (1995) bekraftigt. Die Autoren konnten aufzeigen, dass unter
erwachsenen Patienten eine prolongierte endotracheale Intubation den Schluckreflex
nachhaltig behindert. Fast ein Viertel der von und Kollegen untersuchten Patienten zeig-
ten Hinweise auf Vorliegen einer oralen Abwehrreaktion. Diese Zahlen sind konform mit
den von Jaillard und Mitarbeitern 2003 publizierten Ergebnissen einer zweijahrigen
Nachbeobachtung von 51 Patienten mit CDH. In dem von Van Meurs und Mitarbeiter
1993 untersuchten Patientenkollektiv von 15 Patienten mit CDH und ECMO-Therapie
lagen 27% der Uberlebenden im Alter von zwei Jahren mit ihrem Kdrpergewicht unter-
halb der 5. Perzentile.

In einer aktuellen Untersuchung analysierten Roehr und Mitarbeiter (2009) prospektiv
26 operierte Patienten mit CDH hinsichtlich ihrer somatischen Entwicklung und pulmo-
nalen Funktion. Als Vergleichsgruppe wurde eine Kohorte bestehend aus 26 intensiv-
medizinisch betreuten Kindern gleichen Gestationsalters, entsprechenden Geburtsge-
wichts, aber intaktem Zwerchfell gewahit. Die Autoren konnten in Ubereinstimmung mit
anderen Studiengruppen (Muratore et al 2001, Jaillard et al 2003) zeigen, dass Patien-
ten mit CDH bereits in den ersten Wochen nach operativer Korrektur durch eine signifi-
kant verzogerte somatische Entwicklung und eingeschrankte Lungenfunktion gekenn-
zeichnet sind. Bezuglich der somatischen Entwicklung der Langzeituberlebenden mit
CDH nach Abschluss des Kleinkindalters gibt es keine aktuellen Daten.
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Wir konnten mit der vorliegenden Studie und Langzeituntersuchung zeigen, dass Kinder
mit erfolgreich operierter CDH durch eine signifikant korperliche Entwicklungsverzoge-
rung bis weit in die spate Kindheit hinein gekennzeichnet sind. Die Ergebnisse von Mu-
artore und Mitarbeitern lassen sich auf die weitere Entwicklung der Patienten in unse-
rem Kollektiv reproduzieren. Im Median von 9,8 Jahren (range 5,8 - 15,4 Jahre) zeigten
die Kinder mit CDH und GER verglichen mit den Patienten ohne behandlungsbedurfti-
gen Reflux eine signifikant verzogerte Gewichtsentwicklung (p = 0,046). Sie mussten
zudem langer invasiv beatmet (p = 0,018) und parenteral ernahrt werden (p = 0,008).
Das Langenwachstum der Kinder war nicht betroffen (p = 0,859). Es zeigte sich der
Trend, dass Kinder in der Langzeitbeobachtung nach Patch-Operation mit ihrem Kor-
pergewicht im Mittel hinter den Patienten liegen, bei denen ein Primarverschluss durch-
gefuhrt werden konnte (Z-Score: -1,11 versus -0,5). Statistische Signifikanz erreichte
dieser Unterschied bei Vorliegen der geringeren Fallzahl und damit verbunden vermin-
derter statistischer Power nicht. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass die beo-
bachteten Gedeihstorungen unter den Langzeitiberlebenden einer CDH zum einen auf
eine Hochrisikokohorte mit anatomisch ausgepragter CDH und schwerer Lungenhypo-
plasie, die eine prolongierte invasive Beatmung erforderlich macht, zum anderen auf ei-
ne refluxbedingte Ernahrungsproblematik zurickzufuhren ist. Erganzende randomisierte,
prospektive Studien sind erforderlich, um diesen Sachverhalt zu klaren.

5.3.3 Operationsmodus: Patchverschluss versus Primarverschluss

Neben der bereits diskutierten Pravalenz einer GERD wird der Notwendigkeit einer
chirurgischen Defektdeckung mittels prothetischem Patch ein entscheidender Stellen-
wert bei der Analyse der Morbiditat zugeschrieben (Muratore et al 2001, Barrena et al
2008). Barrena und Mitarbeiter (2008) konnten zeigen, dass Patienten nach
Patchverschluss einer CDH neben einer signifikant hdheren Mortalitat sowohl Ianger in-
vasiv beatmet als auch langer parenteral ernahrt werden mussten. Sie bekamen auch
haufiger ein Rezidiv des Zwerchfelldefekts.

Unsere Daten zeigen, dass der operative Primarverschluss im Gegensatz zum
Patchverschluss einen signifikant positiven Einfluss auf das neonatale Uberleben und
das Langzeituberleben hatte und bestatigen damit die Ergebnisse grolder, relevanter
Studien der letzten Jahre (Lally et al 2007, Migliazza et al 2007, Barrena et al 2008).
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Analog zu den Daten von Barrena und Kollegen konnten wir feststellen, dass Patienten
nach Patchverschluss langer invasiv beatmet werden mussten (p = 0,002) und auch
haufiger einer inhalativen Therapie mit iINO bedurften. 96,8% der Patienten Uberlebten
in unserem Studienkollektiv nach Primarverschluss der CDH, wohingegen die Uberle-
bensrate nach Verwendung eines Patch auf 55,6% sank (p = 0,000). Insgesamt lag die
Krankenhausverweildauer der Patienten nach PV signifikant niedriger als nach Patch-
verschluss (p = 0,000). Erwartungsgemal wiesen Patienten dieser Gruppe ein niedrige-
res Korpergewicht bei Entlassung auf als die, die einen Patchverschluss bendtigten. Ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Dauer der parenteralen Ernahrung und des
O2-Bedarfs bei Entlassung zeigte sich nicht.

Ursachlich fur den prognostischen Nachteil des Patchverschlusses scheint die Groflde
des Zwerchfelldefekts zu sein. Eine Zwerchfelllicke, die im Zuge erhdhter Spannung
und dadurch resultierend herabgesetzter thorakaler Compliance nicht durch eine Pri-
marnaht verschlossen werden kann, macht eine Patch-Defektdeckung erforderlich. Die
CDH Study Group veroffentlichte 2007 eine grof3e multizentrische Studie, die 3062
Neonaten mit CDH umfasste, von denen 2524 einer operativen Korrektur zugefuhrt
wurden. Die Autoren konnten zeigen, dass die DefektgroRe einen unabhangigen Pro-
gnosefaktor fur das neonatale Outcome operierter Patienten darstellt. 57% der Patien-
ten mit partieller oder kompletter Zwerchfellagenesie Uberlebten im Gegensatz zu 79%
der Patienten ohne Zwerchfellagenesie, die jedoch eine Patcheinlage bendtigten. Im
Gegenzug lag die Uberlebensrate der Kinder, deren Zwerchfellllicke primar verschlos-
sen werden konnte, bei 95%. Die Autoren postulieren, dass die diaphragmale Defeki-
grole stellvertretend fur das Ausmald der Lungenhypoplasie zu werten ist (CDH Study
Group 2007, Lally et al 2007).
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5.3.4 Zwerchfelldefektrezidiv

Rezidive eines Zwerchfelldefekts werden in 4% — 50% der Falle nach erfolgreichem,
operativen Zwerchfellverschluss beobachtet (Moss et al 2001, Hajer et al 1998, Fisher
et al 2009). Moss und Mitarbeiter gaben 2001 die Inzidenz fur das Auftreten eines
Zwerchfelldefektrezidivs postoperativ in den ersten 3 Monaten mit 14% und zwischen
10 und 36 Monaten mit 28% an. Die Fragestellung nach prognostisch bedeutsamen
Behandlungsvariabeln fur das Auftreten eines Defektrezidivs wird kontrovers gefuhrt.
Mehrere Studiengruppen postulieren, dass groRe Zwerchfelldefekte, die eine Patchde-
fektdeckung erforderlich machen, das Auftreten ein Rezidivs signifikant begunstigen
(Nobuhara et al 1996, Moss et al 2001, Koot et al 1993, Saltzman et al 2001). Fisher
und Mitarbeiter (2009) beschrieben in ihrer Untersuchung von 238 Patienten mit CDH
eine Rezidivrate von 10%. Die Autoren konnten zeigen, dass eine prolongierte, statio-
nare Behandlungsdauer postoperativ positiv mit dem Auftreten eines Defektrezidivs kor-
relierte. Fur den Gebrauch eines prothetischen Zwerchfellpatchs ergab die Analyse kei-
ne statistische Signifikanz.

In unserem Studienkollektiv lag die Pravalenz eines Defektrezidivs bei 20,4%. Wir konn-
ten bestatigend aufzeigen, dass Patienten mit Rezidiv im Trend langer stationar behan-
delt (p = 0,201) und signifikant langer parenteral ernahrt wurden (p = 0,021) als Patien-
ten ohne Rezidiv. Es zeigte sich ein Trend, dass ein postnatal erfolgter Patchverschluss
innerhalb der ersten Lebensjahre mit einer hoheren Rate an Rezidiven einhergeht als
nach Primarverschluss. Statistische Signifikanz erreichte dieser Unterschied nicht
(p = 0,395). Ursachlich fur diese Diskrepanz ist an dieser Stelle das verwendete Patch-
material gesondert anzusprechen. Der Einsatz von Materialien aus Biogewebe scheint
mit einer hoheren Rate an Rezidiven und Infektionen einherzugehen als Material, das
Gore-Tex enthalt (Laituri et al 2010, Grethel et al 2006). In unserem Untersuchungskol-
lektiv wurden im Falle eines Patchverschlusses ausschlieRlich Materialen aus Gore-Tex
verwendet, was die im Vergleich mit anderen Arbeitsgruppen niedrigere Pravalenz ei-
nes Defektrezidivs nach postnatalem Patchverschluss erklart.

Fur gewohnlich erfolgen Rezidive innerhalb der ersten beiden Lebensjahre. Spatrezidi-
ve sind selten. Analog zu den Ergebnissen von Fischer und Mitarbeiter (2009) fanden
wir keinen pranatalen Parameter, der das spatere Auftreten eines Zwerchfelldefektrezi-
divs vorhersagen konnte. Somit scheint es, dass bei Geburt alle Patienten mit CDH ei-

nem gleich hohen Risiko fur ein spateres Rezidiv des Zwerchfelldefekts ausgesetzt sind.
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5.3.5 Pulmonale Begleiterkrankungen

Durch die sekundare Lungenhypoplasie sehen sich Uberlebende Patienten einer CDH
mit pulmonalen Folgeerscheinungen konfrontiert. Respiratorische Erkrankungen wie re-
zidivierende Infektionen der oberen Atemwege oder obstruktive Atemwegserkrankun-
gen werden mit einer Rate von 25% - 50% angegeben und vor allen in den ersten Le-
bensjahren beobachtet (Crankson et al 2006). Dem entgegen untersuchte die Arbeits-
gruppe um Stefanutti 2004 die Lungenfunktion von 24 Uberlebenden einer CDH im Alter
von 8,15 £ 2,80 Jahren. Die Autoren diagnostizierten eine jeweils mild bis moderat re-
striktive Ventilationsstorung in 27% der Falle und eine obstruktive Ventilationsstorung in
13,6% der Falle. Anzumerken ist, dass die untersuchten Patienten weder Uber eindeuti-
ge respiratorische Symptome klagten noch sich in seiner korperlichen Leistungsfahig-
keit eingeschrankt sahen. In unserem Untersuchungskollektiv wurden bei 4 der 29 Pati-
enten (13,8%) rezidivierende Infektionen der oberen Atemwege beobachtet. In 4 weite-
ren Fallen (13,8%) konnte ein Asthma diagnostiziert werden. Alle Patienten waren in
der Lage ohne korperlich wahrnehmbare Einschrankungen am Schulsport teilzunehmen.
Es scheint so, dass Uberlebende einer CDH trotz einer potentiell eingeschréankten Lun-
genfunktion klinisch im Langzeitverlauf unter keinen schwerwiegenden pulmonalen Ein-

schrankungen zu leiden haben.

5.3.6 Muskuloskeletale Anomalien

Die Pravalenz muskuloskeletaler Komorbiditaten nach Zwerchfelldefektoperation wird in
der Literatur mit 21% - 55% angegeben (Vanamo et al 1996, Fasching et al 2000) und
lag in unserem Untersuchungskollektiv bei 34,5%. Die Mehrzahl derzeit verfugbarer Un-
tersuchungen konzentriert sich auf die ersten Lebensjahre nach erfolgter Zwerchfellope-
ration. Nur wenige Studiengruppen haben das Auftreten von Brustwand- und Wirbelsau-
lendeformitaten in einer Kohorte von Langzeituberlebenden untersucht. Obwohl Frih-
zeichen der Brustwanddeformitaten bereits in der frihen Kindheit erkennbar werden,
gewinnen Langzeituntersuchungen zunehmend an Bedeutung, da Ubereinstimmend ei-
ne mit dem Alter ansteigende Rate an Brustwanddeformitaten angenommen wird (Val-
fré et al 2010, Chiu et al 2006, Vanamo et al 1996).
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Atiologisch kommt dem anatomisch groRen Zwerchfelldefekt, der einen Patch-
verschluss notwendig macht, eine entscheidende Bedeutung zu. Jankelewitz und Mitar-
beiter 2010 analysierten in einer prospektiven Studie die Morbiditat unter 99 Langzeit-
uberlebenden mit CDH in einem medianen Kohortenlebensalter von 4,7 Jahren (range
0,2 — 10,6). Die Autoren fanden in 47% der Falle Brustwand- und Wirbelsaulendeformi-
taten und konnten die Notwendigkeit eines diaphragmalen Patchverschlusses als einen
unabhangigen Pradiktor fur das Auftreten muskuloskeletaler Erkrankungen identifizier-
ten. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass sowohl eine die Leberherniation
als auch ein fortbestehender Sauerstoffbedarf bei Entlassung mit einem signifikant hau-

figeren Auftreten von Brustwandanomalien einherging.

Unsere Daten bestatigen die Ergebnisse von Jankelewitz und Mitarbeitern. 60% der
langzeitbeobachteten Patienten mit einem Leberherniation (p = 0,036) und 100% der
Patienten mit insuffizienter Eigenatmung bei Entlassung (p = 0,043) entwickelten im
Kindesalter muskuloskeletale Auffalligkeiten. Es zeigte sich der Trend, dass Patienten
nach postnatalem Patchverschluss haufiger muskuloskeletale Anomalien entwickelten
als nach einem PV (p = 0,076). In unserer Follow-up Kohorte wurde in erster Line ein
Pectus excavatum (n = 5) und Pectus carinatum (n = 3) beobachtet. Hieraus ergaben
sich weder relevante korperliche Einschrankungen noch therapeutische Konsequenzen.
Die psychologische Betreuung der Patienten scheint aufgrund der asthetischen Pro-

blematik eine zentralere Rolle einzunehmen.

5.3.7 Sensorineuraler Horverlust

Die Pravalenz des sensorineuralen Horverlustes (SNHL) unter Uberlebenden einer
CDH wird in der Literatur zwischen 0% (Jaillard 2003) und 100% (Robertson et al 2002)
angegeben. Diese breite Variation scheint auf Unterschiede in der untersuchten Popula-
tion, in differenten Diagnosekriterien sowie abweichender Follow-up- und Screening-
Protokolle begrindet zu sein (Morando et al 2010). Der Gebrauch ototoxischer Medika-
tion, die Hypoxamie, eine prolongierte mechanische Beatmung und die ECMO-
Behandlung scheinen im Kausalzusammenhang mit dem Auftreten eines SNHL zu ste-
hen (Lasky et al 1998).
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Morini und Mitarbeiter fiihrten 2008 in einem Kollektiv bestehend aus 82 Uberlebenden
mit CDH (ohne ECMO Behandlung) audiologische Untersuchungen durch und be-
schrieben bei 40 Patienten (49%) im medianen Lebensalter von 3,0 Jahren einen sens-
sorineuralen Horverlust. Dabei fuhrten die Autoren das Alter der Patienten bei der
Nachuntersuchung als den einzigen unabhangigen Pradiktor fur das Auftreten einer
SNHL auf. In unserem Untersuchungskollektiv lag die Pravalenz des SNHL bei 17,2%.
Die Ergebnisse von Morini und Mitarbeiter stutzen die Forderungen nach strukturierten
audiologischen Nachuntersuchungen bis in die spate Kindheit hinein (Lally et al 2008).

5.4. Validitat des pranatalen Fehlbildungsscreenings

Nachdem, wie bereits erortert, die Pranataldiagnose der CDH und deren Begleitfaktoren
einen entscheidenden Stellenwert bei der Fragestellung nach der Prognose einnimmt,
sind Untersuchungen hinsichtlich der Validitat des Ultraschalls zur Diagnose der CDH
rar. Die sonographische Genauigkeit bei der antenatalen Diagnose einer CDH wird in
der Literatur mit 31% - 94% angegeben (Steinhorn et al 1994, Adzick et al 1985). 1997
untersuchten Lewis und Mitarbeiter retrospektiv Sonographiebefunde aller Falle einer
CDH uber einen Zeitraum von 11 Jahren, die pranatal nicht diagnostiziert werden konn-
ten. Sie stellten fest, dass in 57% der Falle etablierte Ultraschall-Richtlinien verfehlt
(Magenlokalisation, Vierkammerblick) und in 33% der Falle direkte sonographische Zei-
chen einer CDH ubersehen wurden. Die Autoren gaben neben weiteren Studiengrup-
pen (Shaw et al 1994, Steinhorn et al 1994) eine Rate falsch-negativer Diagnosen einer
CDH mit 48% an.

In unserer Analyse wurde die pranatal gestellte Diagnose einer CDH in 11,3% der Falle
(n = 7) postnatal korrigiert. Darunter waren 5 Diagnosen falsch-positiv (8,1%). Nicht er-
fasst wurde in unserer Analyse im Gegensatz zu der Untersuchung von Lewis und Mit-
arbeiter die sogenannte ,hidden mortality“. Die Studienergebnisse sind somit nur einge-
schrankt vergleichbar. Zur Erfassung der ,hidden mortality“ ist eine Analyse der Obduk-
tionsprotokolle aller intrauterin und postnatal verstorbener Feten und Neugeborener an-
hand erforderlich, wie dieses z.B. in einem populationsbasierten Studiendesign der Fall
ware.

Die diagnostische Genauigkeit der Bestimmung der Defektlokalisation lag in unserer

Untersuchung bei 98,2%. Die Diagnose intrathorakal gelegener Leberanteile stellt wei-
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terhin eine groRe Herausforderung an den Untersucher. Aufgrund annahernd gleicher
Echogenitat mit der Lunge lasst sich die hernierte Leber nur schwer von der Lungen-
struktur abgrenzen (Graham et al 2005, Jani et al 2008). Die diagnostische Genauigkeit
wird folglich geschwacht. Insbesondere rechtsseitige CDH, bei denen die Leber oft das
einzig thorakal verlagerte Organ darstellt, sind schwer zu diagnostizieren. Entsprechend
musste die pranatal beschriebene Leberposition in unserem Untersuchungskollektiv in
21,1% der Falle postnatal korrigiert werden. Dem gegenubergestellt wurde die Magen-
lokalisation, deren sonographische Beurteilbarkeit leichter ist, in 91,2% der Falle richtig
beschrieben.

Ebenso ist die Errechnung der Lungenvolumina im Ultraschall fehlerbehaftet. Als er-
ganzende diagnostische Untersuchung wird die fetale, ultraschnelle Magnetresonanz-
tomographie (MRT) favorisiert. Neben der Diagnose CDH lasst sich das Lungenvolu-
men verlasslicher bestimmen. Als limitierender Faktor wird neben 6konomischen Fakto-
ren das Vorhandensein eines Polyhydramnions angesehen, insbesondere vor der 30.
SSW. Aufgrund starkerer fetaler Beweglichkeit ist die MRT oft nicht aussagekraftig (He-
ling et al 2003, Jani et al 2008).

Die Kenntnis der diagnostischen Schwachen der Ultraschalluntersuchung ist von ent-
scheidender Relevanz sowohl fur die Beratung der Eltern bzgl. alternativer Therapieop-
tion (FETO, ECMO) als auch fur die interdisziplinare Konsultation zur weiteren Planung

der Geburt und des perinatalen Managements.

80



6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Diskussion um pranatale Prognosepradiktoren fur das neonatale Outcome bleibt ei-
ne Kontroverse (Geary et al 1998, Witters et al 2001, Colvin et al 2005, Harmath et al
2006). Sie untersturzt die Vorstellung, dass der angeborene Zwerchfelldefekt ein sehr
komplexes Krankheitsbild ist, welches bislang nur erschwert durch unabhangige Pro-
gnoseparameter eingeschatzt werden konnte. Nach unseren Erfahrungen sind die pra-
natale Diagnosestellung, das Vorhandensein assoziierter Malformationen, die Lungen-
hypoplasie und die intrathorakal gelegenen Leberanteile durch eine signifikant schlech-
te Prognose gekennzeichnet.

Wir konnten zeigen, dass die pranatale Diagnosestellung einer CDH mit der neonatal
beobachteten Mortalitat signifikant korreliert. Eine friUhzeitige Organeventeration erhoht
die pranatale Detektionsrate, behindert im Laufe der Gestation die Entwicklung der
Lungen und fuhrt zu einer relevanten Lungenhypoplasie (Bargy et al 2006). Die Lun-
genhypoplasie und die sich daraus sekundar entwickelnde persistierende pulmonale
Hypertonie sind die wichtigsten Parameter, die das neonatale Outcome beeinflussen.
Anatomisch kleine Zwerchfelldefekte mit u.a. spaterer Organeventeration kbnnen sich
durchaus der Pranataldiagnostik entziehen und haben eine gute Prognose.

Die fetoskopische, endoluminale Trachealokklusion (FETO) ist ein vielversprechendes
Konzept, welches in prognostisch besonders ungunstigen Fallen (LHR < 1 und Le-
berherniation) die Uberlebensrate zu erhéhen vermag. Die pranatale Diagnosestellung
einer CDH ermoglicht somit die Selektion einer Hochrisikokohorte, die von einer prana-
talen Intervention profitieren konnte.

In der Validitatsuntersuchung der pranatalen Ultraschalluntersuchung konnten diagno-
stische Schwachen besonders bei der Beurteilung prognostisch bedeutsamer Variablen
sowie bei intrathorakal gelegenen Leberanteilen und der Lungenhypoplasie herausge-
arbeitet werden. In Verbindung mit der ultraschnellen fetalen MRT kann eine detaillierte
Diagnose gestellt und das Lungenvolumen verlasslich bestimmt werden (Heling et al
2003, Jani et al 2008).

Nachdem in der Vergangenheit primar das Outcome der Patienten mit CDH hinsichtlich
der Mortalitat untersucht wurde, konzentrieren sich neuere Untersuchungen zunehmend

auf die assoziierten Begleiterkrankungen der Zwerchfelldefekte im Langzeitverlauf
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(Stefanutti et al 2004, Cortes et al 2005, Roehr et al 2009, Gischler et al 2009, Fisher et
al 2009). Unsere Resultate stutzen die Erfahrungen von Fischer und Mitarbeiter (2009),
nach denen die Morbiditat der Patienten mit CDH nicht durch pranatale Parameter ein-
geschatzt werden kann. Vielmehr scheinen therapeutische Malnahmen wie die invasi-
ve Beatmung und die Operationsmethodik den Krankheitsverlauf signifikant zu beein-
flussen. An dieser Stelle hervorzuheben ist der bei anatomisch gro3en Zwerchfelldefek-
ten notwendige Patchverschluss. Dieser wird Ubereinstimmend als ein Surrogatparame-

ter fur eine konsekutiv erhohte Morbiditat angesehen.

In der Langzeitbeobachtung konnte herausgearbeitet werden, dass die Uberlebenden
Patienten einer CDH bis weit Uber die ersten Lebensjahre hinaus mit einer signifikanten
Morbiditat konfrontiert werden, die eine langjahrige interdisziplinare Nachbetreuung er-
forderlich macht. Therapeutisch relevant sind in erster Linie Zwerchfelldefektrezidive,
die GERD und der sensorineuraler Horverlust. Dieser Sachverhalt sollte nach pranata-
ler Diagnosestellung neben moglichen Therapieoptionen und prognostischen Aspekten

einen zentralen Stellenwert in der Beratung der Schwangeren einnehmen.

Mit der vorliegenden Studie ist es gelungen, das breite Spektrum des angeborenen
Zwerchfelldefekts Uber einen Zeitraum von 11 Jahren an der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin darzustellen. Anhand eines reprasentativen Patientenkollektivs konnte der
Stellenwert der Pranataldiagnostik in der Betrachtung der Mortalitat und Morbiditat der
CDH herausgearbeitet werden. Da alle Patienten postnatal therapiert wurden, bieten
derartige Untersuchungen wichtige Daten zum Vergleich zu modernen Therapien wie
die fetoskopische Chirurgie als eine Moglichkeit der pranatalen Intervention. Ein weite-
rer interessanter Aspekt der Arbeit ist, dass die Charité — Universitatsmedizin Berlin als
ein Perinatalzentrum ohne Zugang zur ECMO-Therapie oder Fetalchirurgie eine Ein-
richtung ist, dessen therapeutisches Spektrum mit dem einer Mehrzahl von internationa-
len Perinatalzentren vergleichbar ist.

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind im retrospektiven Studiendesign sowie der
niedrigen Fallzahl, insbesondere die Follow-up-Kohorte, begrindet. Quantitativ grol3e,
randomisierte Studien sind notwendig, um das breite Morbiditatsspektrum der Uberle-
benden einer CDH weitergehend zu untersuchen und therapeutische Ruckschlusse

ziehen zu konnen.
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