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Abstrakt

Hintergrund:

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH- congenital diaphragmatic hernia) ist eine angeborene
Fehlbildung des Zwerchfells mit Prolaps von Abdominalorganen in den Thorax. Das Krankheitsbild
wird durch die Lungenhypoplasie und oftmals durch eine pulmonale Hypertonie kompliziert. Auch nach

erfolgreicher Operation bendtigen die Kinder hdufig eine prolongierte Atemunterstiitzung.

Patienten und Methoden:

Der Krankheitsverlauf von 26 zwischen 1993 und 2003 in der Klinik fir Neonatologie der Charité
Campus Mitte behandelten Kindern mit einer CDH wurde retrospektiv erhoben. AuBerdem wurden die im
Alter von 32 Tagen (Median) mittels Bodyplethysmographie, Ruheatmungsanalyse und
Okklusionstechnik bestimmten Atemfunktionsparameter ausgewertet. Anhand dieser Daten wurden

prognostische Parameter fiir die pulmonale Morbiditét evaluiert.

Ergebnisse:

Die Mehrzahl der CDH-Patienten hatte eine beeintrachtige Lungenfunktion, die Parameter der
Atemfunktionsdiagnostik (AFD) - respiratorische Compliance und Resistance, das thorakale Gasvolumen,
Atemfrequenz und Atemzugvolumen - unterschieden sich signifikant von den Werten einer pulmonal
gesunden Kontrollgruppe.

Die Datenanalyse zeigte Zusammenhange zwischen Beatmungsdauer und -intensitat (Beatmungsdriicke
und Sauerstoffkonzentrationen) und einer pathologischen Lungenfunktion. Weiterhin trat bei friiher
pranataler Diagnose, nicht-linksseitiger Zwerchfellhernie, Patchverschluss, sowie den Komplikationen
pulmonale Hypertonie und Pleuraerguss signifikant haufiger eine Ventilationsstérung auf.

Bei pathologischem AFD-Ergebnis wiederum waren die Kinder langer hospitalisiert, insbesondere die

Patienten mit kombiniert obstruktiv-restriktiver Ventilationsstorung.

Conclusio:

Auch nach erfolgreicher Operation einer CDH besteht bei vielen Patienten eine pathologische
Lungenfunktion. Bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren ist die Wahrscheinlichkeit erhoht, eine
Ventilationsstorung zu entwickeln. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer vorsichtigen
Beatmungsstrategie, um zusatzliche Schadigungen durch Barotrauma und Sauerstofftoxizitat zu
minimieren.

Es erscheint sinnvoll, alle Kinder mit CDH fruhzeitig — Kklinische Stabilitdt vorausgesetzt -
atemfunktionsdiagnostisch zu untersuchen und bei pathologischem Befund in eine engmaschige

pulmonologische Weiterbetreuung zu tberfiihren.



Abstract

Background:

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a rare birth defect characterized by malformation of the
diaphragm and prolapse of abdominal organs into the thoracic cavity. Complicating factors are pulmonary
hypoplasia and pulmonary hypertension. Even after a successful operation, these patients commonly need

prolonged assisted ventilation.

Patients and Methods:

We evaluated retrospectively the course of disease of 26 newborns with CDH, born between 1993 and
2003 and treated at the Department of Neonatology at University Hospital Charité, Berlin. In addition,
data from lung function tests (infant whole-body plethysmography, tidal breathing analysis and occlusion
tests), carried out at a median age of 32 days were analyzed. With the help of these data, we looked for

prognostic indicators for a reduced pulmonary outcome.

Results:

The majority of patients with CDH had a pathological lung function. Respiratory compliance, resistance,
thoracic gas volume, respiratory rate and tidal volume differed significantly from the parameters of
controls.

Further analysis showed an association between duration and intensity of mechanical ventilation and
pulmonary outcome. An early prenatal diagnosis of CDH, a non-left-sided hernia, the use of a patch for
operative repair or complications like pleural effusion and pulmonary hypertension significantly increased
likelihood of abnormal results from subsequent lung function tests.

And where there was an impaired pulmonary function, patients were more likely to be hospitalized

longer, especially those children with an obstructive-restrictive pattern.

Conclusion:

Even after successful surgery, most children with a congenital diaphragmatic hernia have a reduced lung
function. With certain risk factors it is more likely for these patients to develop a ventilation disorder.
This underlines the necessity of a protective ventilation strategy, in order to reduce additional pulmonary
sequelae due to barotrauma and oxygen toxicity.

It seems sensible to perform early lung function tests on all children with CDH and to refer

them to a specialist paediatric pulmonology unit for continuous follow-up.
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I Einleitung

1.1 Die kongenitale Zwerchfellhernie

1.1.1 Definitionen

Ein partielles Fehlen des Zwerchfells mit konsekutiver Herniation der Abdominalorgane in den
Thorax wird als kongenitale Zwerchfellnernie (CDH - congenital diaphragmatic hernia)
bezeichnet. Die CDH kann mit oder ohne Bruchsack vorkommen, bei fehlendem Bruchsack
spricht man von einem Zwerchfelldefekt [2].

Ein totales Fehlen des Diaphragmas wird als Zwerchfellaplasie bzw. —agenesie bezeichnet. Bei
der Relaxatio diaphragmatica entwickelt sich das Zwerchfell durch inkomplette
Muskularisierung nur zu einem dunnen, membranartigen Gewebe. Wie bei einer ,echten

Zwerchfellhernie kommt es auch hier zu einem Prolaps der Bauchorgane in den Thorax [3].

1.1.2 Historischer Uberblick

Erstmals wurde die kongenitale Zwerchfellhernie im Jahre 1575 von Ambroise Paré (1510-
1590), dem ,,Vater der modernen Chirurgie®, beschrieben [4]. Der tschechische Anatom Vincent
Alexander Bochdalek beschrieb 1848 die Herniation von Abdominalorganen durch einen
posterolateralen Zwerchfelldefekt, diese Form der CDH wurde spéter nach ihm benannt [5].
Erste Operationsversuche erfolgten Ende des 19. Jahrhunderts, die erste erfolgreiche Operation
wurde 1902 durchgefuhrt. Seit den 1940er Jahren wurde das Prinzip der sofortigen,
notfallmél3igen Operation propagiert, welches bis in die 1980er Jahre beibehalten wurde [4, 6].
Im Jahr 1987 veroffentlicht Sakai eine wegweisende Studie, in der die Effekte des chirurgischen
Eingriffs auf die Atemmechanik untersucht wurden. Es zeigte sich, dass eine sofortige Operation
die Compliance oftmals erheblich verschlechterte und somit die Mortalitat erhéhte [7].

Die CDH wurde seitdem nicht mehr als primér chirurgischer, sondern als internistischer Notfall
angesehen und die Phase der préoperativen kardiopulmonalen Stabilisierung als essentiell
erkannt [8, 9].

In den 1980er und 1990er Jahre wurden neue Therapieverfahren entwickelt: extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO); inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO); Liquidventilation;
Hochfrequenzbeatmung (HFVO); intrauterine Interventionstechniken, welche teilweise wieder
verlassen wurden, z.T. in spezialisierten Zentren eingesetzt werden. Neue Beatmungsstrategien —

im Sinne einer ,,gentle ventilation* — fithrten zu erhéhten Uberlebensraten [6, 10-12].



1.1.3 Inzidenz, Formen & klinische Symptomatik

Die Inzidenz von angeborenen Zwerchfelldefekten betrégt bei lebendgeborenen Kindern etwa

1: 2500 bis 1 : 3000 [3, 8, 13-15].

Der haufigste Typ ist mit 80 - 95% der Félle die Bochdalek-Hernie, welche im postero-lateralen
Teil des Zwerchfells, im Bereich des Trigonum lumbocostale, lokalisiert ist und hauptséchlich
linksseitig vorkommt [3, 16, 17].

'

Abbildung 1 Rdntgen-Thorax eines Neugeborenen mit
linksseitiger CDH [1]

Der Bruchinhalt besteht aus den Abdominalorganen. Der klinische Schweregrad ist u.a. abhéngig
von dessen Ausmafl — manchmal sind nur einzelne Darmschlingen in den Thoraxraum verlagert,
im schwersten Fall ein Grofiteil der intraabdominellen Organe. Eine Zwerchfellhernie vom
Bochdalek-Typ wird sehr hdufig bereits am ersten Lebenstag, bzw. in den ersten Lebensstunden
als neonatologischer Notfall mit progredienter Dyspnoe und Zyanose, symptomatisch [1].
Anteriore Morgagni-Hernien, auch als Morgagni-Larrey, parasternale oder retrosternale
Zwerchfellhernie bezeichnet, sind mit weniger als 2 - 5 % der Falle weitaus seltener [3, 17, 18].
Morgagni-Hernien sind vor allem rechtsseitig lokalisiert, die Herniation erfolgt durch das
Trigonum sternocostale, welches auch als Foramen Morgagni bezeichnet wird [19].

Diese Form der CDH ist normalerweise durch einen Bruchsack umschlossen und oft relativ
klein. Daher fallen Morgagni-Hernien hdufig erst im Sdauglings- oder Kleinkindalter, viele sogar
erst beim Erwachsenen, durch respiratorische oder gastrointestinale Symptome auf [16, 18].
Manchmal werden sie auch nur zuféllig, z.B. auf Thorax-Rontgenaufnahmen, entdeckt [18, 20].
Eine weitere Form ist die recht seltene zentrale Hernie. Bei dieser CDH ist der zentrale sehnige
(amuskulére) Anteil des Zwerchfells betroffen [3].

Bilaterale Zwerchfellhernien kommen ebenfalls selten, bei 1 — 2 % der Patienten, vor [21, 22].
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Abbildung 2 Formen der kongenitalen Zwerchfellhernie [3]

Nur in Einzelféallen findet man eine komplette Aplasie des Zwerchfells [23]. Die Inzidenz der
Zwerchfellrelaxation ist schwierig zu schétzen, da diese manchmal mit einer Bochdalek-Hernie
co-existiert oder als solche fehlklassifiziert wird [3].

Alle Formen zusammengenommen, tritt die kongenitale Zwerchfellhernie in circa 80 - 85 % der
Falle linksseitig, in 10 — 15 % rechtsseitig und bei 1 - 2 % der Patienten bilateral auf [2, 3, 22].

1.1.4 Atiologie und Pathogenese

1.1.4.1 Uberblick

In den meisten Féllen kann eine Kombination aus genetischer Prédisposition und (terratogenen)
Umweltfaktoren als ursachlich angenommen werden. Die genaue Atiologie und Pathogenese der
kongenitalen Zwerchfellhernie ist jedoch letztendlich wenig verstanden [24].

Die Retinoid-Hypothese geht von Stérungen der Homgostase des Vitamin-A-Zyklus aus, welche
eine wichtige Rolle in der normalen Fetalentwicklung spielt [25]. Weiterhin werden
verschiedene exogene terratogene Faktoren als Ausldser diskutiert. Dazu zahlen: Virusinfekte
wahrend der Schwangerschaft, Alkohol, ionisierende Strahlung, Nitrofen, Medikamente,

Insektizide und andere toxische Substanzen [13, 25].

1.1.4.2 Genetik

Bei den meisten Patienten ist die Familienanamnese negativ. Daher wurde die CDH oftmals als
sporadisch auftretende Fehlbildung bezeichnet. Allerdings weilR man inzwischen, dass viele
»Sporadische Anomalien® eine genetische Ursache haben.

Beck et al. wiesen bei 2 % der Kinder mit isolierter CDH und bei 34 % der Patienten mit CDH
und Begleitfehlbildungen chromosomale Anomalien nach [26]. Klaassens und Mitarbeiter
analysierten cytogenetische Daten von 200 CDH-Patienten und fand bei 12 % Auffalligkeiten -
in 7 % der Félle lagen numerische und bei 5 % strukturelle Chromosomenanomalien vor [27].



Zu den numerischen Anomalien, bei welchen eine h&ufigere Assoziation mit einer CDH
beschrieben ist, zahlen die Trisomien (13, 18 und 21) und das Turner-Syndrom (45 XO).
Strukturelle  Chromosomenanomalien - Deletionen, Duplikationen, Inversionen und
Translokationen — kommen ebenfalls haufig vor [28]. Obwohl strukturelle Anomalien fast aller
Chromosomen beschrieben sind, erscheinen einige Regionen h&ufiger betroffen zu sein [28].
Insbesondere der lange Arm von Chromosom 15 — die Region 15924 bis 15926 — spielt wohl
eine wichtige Rolle bei der Zwerchfellentwicklung [28, 29]. In diesen Bereichen sind vermutlich
Kandidaten-Gene fur CDH lokalisiert [3, 29, 30].

Ein kleiner Anteil der angeborenen Zwerchfellhernien tritt im Rahmen einer syndromalen
Erkrankung auf, mehr als 50 genetische Syndrome sind beschrieben. So kann eine CDH bei
Trisomie 13 (6 %), Trisomie 18 (10 %) und Trisomie 21 sowie bei Triploidie (2 %) auftreten,
weiterhin ist das gehdufte Auftreten beim Turner- und Pallister-Kilian-Syndrom (Tetrasomie
12p) beschrieben [3, 26, 28].

Bei einigen dieser Syndrome, wie dem Fryns- oder dem Donnai-Barrow-Syndrom stellt die CDH
ein Kardinalsymptom dar [3, 28]. Bei anderen, wie dem Wiedemann-Beckwith-Syndrom, ist der
Anteil der Individuen mit CDH deutlich geringer, tbersteigt jedoch immer noch die Inzidenz in
der Normalbevdlkerung [28].

1.1.4.3 Pathogenese der Zwerchfellentwicklung

Das normale Zwerchfell entwickelt sich zwischen der 4. — 12. SSW und bildet eine
kontinuierliche muskuldare Trennwand zwischen Thorax und Abdomen [3]. Bei der CDH ist
dieser embryologische Prozess gestort.

Die Lunge entsteht aus dem Endoderm, das Zwerchfell entwickelt sich aus dem Mesoderm.
Theorien zur Pathogenese gehen von der Vorstellung aus, dass ein Ereignis wahrend eines
spezifischen Zeitfensters in der Embryonalperiode, wenn diese Keimblatter besonders
empfindlich sind, zu Verdnderungen an Endo- und Mesoderm flihren und schlieBlich in Defekten
an den genannten Organen resultieren [13].

Es wird angenommen, dass der Ursprung der (Bochdalek-)CDH in einer Fehlentwicklung der
Pleuroperitonealen Falte (PPF), einer transienten Vorlauferstruktur, die spater mit dem Septum
Transversum zum reifen Zwerchfell fusioniert, begriindet ist [17, 31].

Im Einzelnen geht man davon aus, dass es zu einer abnormen Entwicklung der mesenchymalen
Komponente der PPF kommt — bevor das Diaphragma in der 5. - 7. Gestationswoche durch

Einwanderung von myogenen Zellen und Axonen muskularisiert und innerviert wird [3, 17, 32].



1.1.4.4 Lungenhypoplasie

Bei der angeborenen Zwerchfellhernie sind auch die Differenzierung und Reifung der Lungen
gestért [14]. Die hypoplastischen Lungen sind durch eine verminderte Anzahl und
Differenzierung von Atemwegen und PulmonalgefaBen gekennzeichnet [33, 34]. Die
Lungenarterien sind insgesamt dinner, weisen jedoch (v.a. peripher) eine muskuldre
Wandhypertrophie auf [35]. Das Lungenparenchym ist ebenfalls hypoplastisch, die Entwicklung
der in geringerer Anzahl ausgebildeten Alveolen verlauft verzogert, die alveolare
Gesamtoberflache ist stark reduziert [36].

Bei der kongenitalen Zwerchfellhernie ist vor allem die ipsilaterale Lunge, auf der Seite des
Zwerchfelldefekts, hypoplastisch (siehe Abbildung 3). In geringerem Ausmal} ist oftmals auch
der kontralaterale Lungenfliigel von der Hypoplasie betroffen [14, 35, 37].
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Abbildung 3 Posterior-laterale Zwerchfellhernie mit hypoplastischer linker Lunge [38] nach [39]

Die Pathogenese der Lungenhypoplasie beruht im Wesentlichen auf zwei Mechanismen: zum
einen scheint die abnormale Lungenentwicklung zusammen mit oder sogar vor dem
Zwerchfelldefekt zu entstehen [3, 40, 41]. Sekundar kommt es dann durch den Prolaps der
Abdominalorgane in den Thorax zur Verdrdngung und Kompression des Lungenparenchyms,
was die pulmonale Entwicklung zusatzlich beeintrachtigt [3, 41, 42, S. 104-106]. Das Ausmal}
der pumonalen Hypoplasie und das Vorhandensein bzw. der Schweregrad einer pulmonalen
Hypertonie werden von den meisten Autoren als die wichtigsten determinierenden Faktoren

hinsichtlich der Prognose der Patienten angesehen [13, 43-45].



1.1.4.5 Pulmonale Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie kommt bei Neugeborenen mit CDH hdufig vor [46-48].
Echokardiographische Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass ein erhéhter pulmonal-
vaskulérer Widerstand und rechtsventrikuldrer Druck nahezu universale Befunde sind, selbst bei
Patienten ohne klinisch manifeste Symptome. Die Druckerhthung im Pulmonalkreislauf kann
uber die Operation bzw. die Neonatalperiode hinaus persistieren [48].

Ursachen und Triggerfaktoren sind die Unterentwicklung der hypoplastischen Lungen,
Fehlentwicklung und —funktion pulmonalarterieller Geféalie, sowie ein endogenes NO-Defizit im
Lungengefalisystem [3, 13, 49]. Bei CDH-Patienten besteht also bereits pranatal ein fixierter
erhdhter pulmonal-vaskuldrer Widerstand auf dem Boden der strukturellen VVerdnderungen [47].
Diese sind bei reifen Neugeborenen deutlicher ausgepragt als bei Friihgeborenen [3].

Postnatal hinzukommende Faktoren, die zu einer weiteren - potentiell reversiblen -
Tonuserhohung der PulmonalgeféalRe fihren kénnen, sind Hypoxie, Azidose, Stress, Schmerzen,
Hyperkapnie oder die mechanische Beatmung, es kann ein circulus vitiosus entstehen [47, 50, S.
263].
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Abbildung 4 Pathophysiologie der pulmonalen Hypertonie bei CDH [11]

Zur medikamentdsen Therapie einer pulmonalen Hypertonie werden Vasodilatatoren verwendet:
inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO), Phosphodiesteraseinhibitoren (Sildenafil, Enoximone),
Prostacyclin (Epoprostenol), oder Endothelin-Rezeptorantagonisten (Bosentan). Allerdings
besteht beztiglich Nutzen und Risiko dieser Medikamente bei CDH-Patienten in der Fachliteratur
kein Konsens [8, 14, 46, 48, 51, 52].



1.1.5 Begleitfehlbildungen

Die kongenitale Zwerchfellhernie kann als isolierte Fehlbildung vorkommen, mit anderen
Malformationen assoziiert sein (CDH™) oder im Rahmen eines definierten Syndroms auftreten
[27, 28]. Insbesondere kardiale Begleitfehlbildungen verschlechtern die Prognose [1, 8, 14, 53].
Die Haufigkeit assoziierter Fehlbildungen wird in der Literatur in einem breiten Bereich von 30
— 81 % angegeben, zumeist liegend die Angaben jedoch zwischen 40 und 60 % [3, 8, 14, 26, 28].
Es werden gastrointestinale, urogenitale, ZNS- oder Skelett-Anomalien diagnostiziert, sowie
insbesondere Fehlbildungen des cardiovaskularen Systems. [8, 14, 16, 26, 28]. Das haufige
Vorliegen weiterer Fehlbildungen stitzt die Annahme einer abnormen Entwicklung wahrend
verschiedener Stadien der Organogenese [14].

Funktionelle kardiale Anomalien, wie ein persistierender Ductus arteriosus oder ein
persistierendes Foramen ovale, werden in der Literatur oft nicht als ,,assoziierte Fehlbildungen*
bezeichnet, sondern, ebenso wie die Lungenhypoplasie, als zum ,,CDH-Syndrom* gehdrende
Anomalien [54, 55]. Auch die hdufige intestinale Malrotation wird meist nicht als assoziierte
Malformation gewertet und von einigen Autoren sogar als ,,obligatorisch* bezeichnet [54, 56].

1.1.6 Therapie

Idealerweise wird eine CDH bereits prénatal diagnostiziert, so dass die Geburt des Kindes in
einem Perinatalzentrum geplant werden kann [51, 57, 58]. Zwei Studien aus dem Jahr 2004
zeigten, dass Zentren mit hoheren Fallzahlen — mindestens sechs, respektive 12 CDH-Patienten
pro Jahr - ein besseres Outcome haben [59, 60].

Obwohl es in der internationalen Fachliteratur keine allgemeinen Therapie-Richtlinien gibt,
besteht weitgehend Konsens tber das VVorgehen bei pranatal bekannter Zwerchfellhernie:

e Geburt: vaginale Entbindung oder Sectio caesarea in einem tertidren Perinatalzentrum;
moglichst > 37 SSW, um eine bestmdgliche Lungenreife zu gewahrleisten [58, 61]

e bei Friihgeburtlichkeit < 34 SSW: prénatal Steroide; kein Surfactant [51, 61, 62]

e postnatal: sofortige Intubation, Legen einer Magensonde, Sedierung und Analgesie.
Maskenbeatmung kontraindiziert [2, 8, 51, 58, 61]

e vorsichtige Beatmungsstrategie (PIP 20 - 25 cmH,0O, PEEP 2 — 5 c¢cmH;0), permissive
Hyperkapnie [2, 8, 58, 61, 62]

e Dbei pulmonaler Hypertonie: Einsatz vasoaktiver Substanzen, z.B. iINO [2, 8, 61]

e ggf. ECMO [2, 58, 61]

e chirurgische Korrektur erst nach kardiopulmonaler Stabilisierung [2, 8, 51, 58, 61, 62]



1.1.7 Morbiditat und Mortalitat

Durch Fortschritte bei der Entwicklung moderner Therapieverfahren und neuer
Beatmungsstrategien wurde die Mortalitat der CDH in den letzten Jahren kontinuierlich gesenkt.
Allerdings gibt es betréchtliche Unterschiede zwischen einzelnen Zentren, in der internationalen
Fachliteratur variieren die Angaben zu Uberlebensraten von 70 % bis 94 % [6, 63-67].

Bessere Uberlebenschancen durch moderne Therapiemdglichkeiten bedeutet auch, dass es unter
den erfolgreich operierten Kindern einige gibt, welche noch vor wenigen Jahren gestorben
waren. Dies resultiert jedoch in einer erhdhten Morbiditat dieser Patienten, insbesondere in den
ersten Lebensjahren [8].

Nachuntersuchungen ergaben, dass ein Teil dieser Patienten an gastrodsophagealem Reflux,
Gedeihstorung, eingeschrénkter Zwerchfellfunktion, verzogerter neurologischer Entwicklung,
Horverlust oder Reherniation leidet [56, 68-73]. Auch orthopadische Verdnderungen, z.B.
Thoraxasymmetrien oder skoliotische Wirbelsdulenverdnderungen sind bei diesen Kindern
haufiger zu finden [69, 72, 74].

In einigen Studien sind pulmonale Folgeschaden bei dieser Patientengruppe festgestellt worden.
Diese sind zum einen auf die Grunderkrankung (Lungenhypoplasie, pulmonale Hypertonie)
zurlickzufuhren, bzw. entstehen infolge der Operation (Pleuraergiisse, Pneumo- oder
Chylothoraces) und der Beatmungstherapie (Volu- und Barotrauma). Ein Teil der Patienten
leidet an einer bronchopulmonalen Dysplasie [68, 69, 71].

Obstruktive und restriktive Ventilationsstorungen werden bei diesen Patienten diagnostiziert,
aullerdem wird Uber gehédufte pulmonale Infekte berichtet [74-77]. Laut einer Untersuchung zur
Langzeitmorbiditat treten diese respiratorischen Probleme jedoch vor allem in den ersten drei
Lebensjahren auf [78].

Studien zur Atemfunktion bei CDH-Patienten im ersten Lebensjahr werden im Abschnitt 1.3

ausfuhrlich vorgestellt.



1.2 Atemfunktionsdiagnostik

Bei Kindern mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie werden Messungen der Atemfunktion
durchgefuhrt, um Aussagen zu Art und Schweregrad einer pulmonalen Funktionsstérung treffen
zu konnen. Mit Hilfe der AFD l&sst sich die Prognose dieser Patienten leichter einschatzen. Es ist
auBerdem sinnvoll, bei diesen Kindern Verlaufskontrollen durchzufiihren, da sich eine primér
diagnostizierte Ventilationsstorung &ndern, bzw. durch Wachstum und Reifung kompensiert
werden kann.

Um den aktuellen Stand der Forschung umfassend und verstandlich darstellen zu konnen,
werden zundchst Grundlagen der Lungenfunktion und deren Bestimmung erléutert, sowie ein

kurzer Uberblick uiber Stérungen der Atemfunktion gegeben.

1.2.1. Grundlagen der Atemfunktion - Bedeutung der einzelnen Parameter

1.2.1.1 Atemmechanik

Die Luftstromung bei der Atmung wird durch die statischen und dynamischen Krafte der
Atemmechanik bestimmt. Bei der Inspiration mussen die elastischen Retraktionskréfte von
Lunge und Thorax (Compliance) und die Reibungswiderstande des respiratorischen Systems

(Resistance) tiberwunden werden [79, S. 1033].

e Respiratorische Compliance

Die respiratorische Compliance (C,) misst die Dehnbarkeit des gesamten respiratorischen
Systems. Sie beschreibt definitionsgemal den Quotienten aus einer Volumenénderung (aV) und
der dafiir notwendigen Druckanderung (a p), also eine Volumen-Druck-Beziehung [80, S. 32].

Crs= g [ml/kPa]

Die respiratorische Compliance setzt sich aus Lungen- (C.) und Thoraxcompliance (Crp)

zusammen:

1 1 1

C ges CL CTh

Da bei Neugeborenen der Thorax noch sehr dehnbar ist, Ct, also recht hoch, ist der Unterschied

zwischen pulmonaler und respiratorischer Compliance gering [42, S. 81]
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Die respiratorischne Compliance ist jedoch nicht nur von den elastischen Eigenschaften der
Lunge, sondern auch vom Volumen abhangig. Der ermittelte Wert fiur Cs differiert je nach
Lungenvolumen, da Volumen und Compliance sich gegenseitig beeinflussen [81]. So fiihrt eine
Verminderung der FRC zu einer reduzierten Compliance — und eine erniedrigte Compliance

resultiert in einer geringeren funktionellen Residualkapazitat [82, S. 383].

- Respiratorische Resistance

Die respiratorische Resistance (R,) ist das MaR fir den Stromungswiderstand des
respiratorischen Systems. Dieser muss vom Luftstrom wéhrend der In- und Exspiration
uberwunden werden [80, S. 26]. Die Resistance stellt eine Druck-Fluss-Beziehung dar und ist als
Druckénderung (Ap) pro Einheit Atemgasfluss (V") definiert [80, S. 26, 83, S. 202].

Ap
Rrs = e [kPa/L/s]

Die Resistance des gesamten respiratorischen Systems (R,) setzt sich aus dem
Atemwegswiderstand (Raw), der Resistance der Lunge (R.), sowie der Resistance des Thorax
(Rrh) wie folgt zusammen:

Ris = Raw + RL + Ry

Wie viel genau die einzelnen Komponenten von Lungen-, Thorax- und Atemwegsresistance zur
Gesamtresistance beim Neugeborenen und jungen Sadugling beitragen, ist noch nicht
abschlieRend geklart. Einige Studien legen jedoch nahe, dass der Atemwegswiderstand R,y den
weitaus groRten Anteil an Ry stellt und Rty und R verhéltnismaRig gering sind [84-86].

Fur die vorliegende Studie wurden nur die Daten zur Resistance des gesamten respiratorischen
Systems (Rs) ausgewertet.

Die Resistance wird, ebenso wie die Compliance, vom Lungenvolumen beeinflusst. Bei
Anderung des Lungenvolumens andert sich das Lumen der (kleinen) Atemwege. Bei tiefer
Inspiration werden die Bronchiolen gedehnt, die Resistance dadurch verringert. Bei Ausatmung -
und somit abnehmendem Lungenvolumen — verringert sich der Zug der elastischen Fasern auf

die Bronchiolen wieder und der Atemwegswiderstand steigt an [83, S. 40].

1.2.1.2 Lungenvolumina

Das Luftvolumen, das sich bei Atemruhelage — also am Ende einer normalen Exspiration - in der
Lunge befindet wird als funktionelle Residualkapazitdt (FRC) bezeichnet. Bei
bodyplethysmographischer Bestimmung wird dieses endexspiratorische Luftvolumen auch als
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thorakales Gasvolumen (TGV) oder als FRCyetn bezeichnet. Der Unterschied zwischen FRC und
TGV ist das Luftvolumen, welches nicht an der Ventilation teilnimmt (,,gefangene Luft*), also
jegliche Luft hinter verengten oder verlegten Atemwegen, diese wird beim TGV mitbestimmt
[79, S. 1032].

TLC — "
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Abbildung 5 Lungenvolumina aus [83, S. 144]

Der Volistandigkeit halber werden noch die tbrigen Lungenvolumina und -kapazitaten definiert.
Die FRC ergibt zusammen mit der Inspirationskapazitat (IC) die totale Lungenkapazitat (TLC) -
das nach maximaler Inspiration in der Lunge enthaltene Luftvolumen. Die Vitalkapazitat (VC)
ist das grofte Luftvolumen, das nach maximaler Inspiration ausgeatmet werden kann [79, S.
1032]. Das inspiratorische Reservevolumen (IRV) kann nach normaler Inspiration noch
zusatzlich eingeatmet, das exspiratorische Reservevolumen (ERV) nach normaler Exspiration
noch maximal ausgeatmet werden. Das Residualvolumen (RV) ist die Luftmenge, die sich nach
maximaler Ausatmung noch in der Lunge befindet [83, S. 146].

1.2.1.3 Ruheatmungsparameter
Af = Atemzige
e Atemfrequenz (Af): Anzahl der Atemziige pro Minute. = mini:

e Atemzugvolumen (Vy): Luftvolumen, welches wahrend eines normalen Atemzyklus ein-
bzw. ausgeatmet wird

e Das Atemminutenvolumen (AMV) ist das Produkt aus Atemzugvolumen (Vi) und
Atemfrequenz (Af) und beschreibt das Volumen, welches innerhalb einer Minute ventiliert
wird: AMV =AfxVt

Die Normwerte der Atemfunktionsparameter fur Neugeborene und S&uglinge sind an
entsprechender Stelle in der Diskussion, Abschnitt 5.2.2, aufgefthrt.
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1.2.2 Messmethoden

1.2.2.1 Okklusionstechnik

Die Parameter der Atemmechanik — respiratorische Compliance (C;) und Resistance (Ry) —
kénnen mit Hilfe der sogenannten Okklusionstechniken ermittelt werden. Diese Messmethoden
erlauben eine nicht-invasive Messung der Atemmechanik bei spontan atmenden Neugeborenen
und Sduglingen. Es kommt die Multiple Occlusion Technique (MOT) oder die Single Breath
Occlusion Technique (SBOT) zur Anwendung [87]. Die Daten fur die vorliegende Studie
wurden mit Hilfe der Single Breath Occlusion Technique im ,,SensorMedics 2600* ermittelt.

Fluss (W) wnd %ﬂ Preumaotachograph
Volumen (] =1 Verschlussklapps®
Munddruck

— ""-«. Maske
Il —)

Abbildung 6 Atemfunktionsdiagnostik mittels Okklusionstechnik [83, S. 189]

Die Atemmechanik wird durch Messung von Atemfluss, Volumen und Druck an der
Atemwegsoffnung unter passiven Bedingungen — wahrend Relaxation der Atemmuskulatur —
bestimmt. Diese Relaxation kann durch den Hering-Breuer-Reflex (HBR) erzeugt werden. Dabei
wird wahrend der Ausatmung ein kurzzeitiger Atemwegsverschluss durchgefihrt. Es kommt zur
Aktivierung von pulmonalen Dehnungsrezeptoren, wodurch der HBR induziert und das
Atemzentrum gehemmt wird. Dadurch kommt es zu einer kurzen Atempause und Verlangerung
der Exspirationszeit, mit gleichzeitiger Relaxation der Atemmuskulatur. Dabei kann ein
Druckausgleich im respiratorischen System stattfinden, so dass der an der Atemwegsoffnung
gemessene Druck die elastischen Rickstellkrafte des gesamten respiratorischen Systems
reflektiert - daraus kénnen dann C,s und Rs errechnet werden [83, S. 187 f., 88].

1.2.2.2 Bodyplethysmographie

Mit Hilfe der Bodyplethysmographie kénnen der Atemwegswiderstand (Raw) und das thorakalen
Gasvolumen (TGV), auch als FRCpleth bezeichnet, bestimmt werden. Dabei wird das gesamte
im Thorax enthaltene Luftvolumen, inklusive ,,gefangener Luft“, gemessen [83, S. 184]. Fur

diese Studie wurde das TGV analysiert.
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Das Kind befindet sich innerhalb des Plethysmographen (einer geschlossenen Kammer) und
atmet (ber eine Maske durch einen Pneumotachographen (PNT), welcher die Anderungen in
Atemfluss und Atemzugvolumen registriert. Wahrend das Kind ruhig atmet, wird der PNT tber
einen Verschlussmechanismus kurzzeitig — zwischen 0,1 und 1,3 Sekunden — geschlossen.
Wahrend dieser Okklusion macht das Kind weiterhin Atemanstrengungen, dadurch wird die im
Thorax enthaltene Luft komprimiert und ausgedehnt. Wahrend der kurzen Momente ohne

Atemfluss, entspricht der Druck an der Munddffnung dem Druck in der Lunge.

Abbildung 7 Atemfunktionsdiagnostik im Baby-Bodyplethysmographen
aus: Informationen zur Baby-Bodyplethysmographie, Firma Jaeger

Das TGV wird aus den gleichzeitig registrierten Anderungen von Munddruck und
Volumenanderung im Plethysmographen (welches die Anderungen im Luftvolumen der Lunge
reflektiert) automatisch errechnet [83, S. 184, 89].

1.2.2.3 Ruheatmungsanalyse

Die Parameter der Ruheatmung konnen am gleichen Messplatz wie die Parameter der
Atemmechanik (fiir diese Studie ebenfalls im SensorMedics 2600) bestimmt werden. Das Kind
befindet sich mit leicht Uberstrecktem Kopf in Riickenlage und atmet tber eine Maske, welche
an einen Pneumotachographen (PNT) angeschlossen ist. Durch die Atemflussmessungen am
Mund kénnen mit Hilfe des PNT die Atemfrequenz (Af), der Atemfluss und, durch Integration

des Atemflusses, das Atemzugvolumen (V) gemessen werden.
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1.2.3 Pathologie der Atemfunktion - Ventilationsstorungen

Bei obstruktiven Ventilationsstdrungen ist die respiratorische Resistance erhoht. Dies kann
durch Sekret in den Atemwegen (z.B. bei Bronchitis) oder Bronchospasmus (Asthma) verursacht
werden. Ein weiteres Beispiel ist die Bronchiolitis bei Sduglingen.

Bei schwerer obstruktiver Ventilationsstérung und bei zu kurzer Exspirationszeit kommt es

infolge einer Uberblahung zu einer erhéhten funktionellen Residualkapazitat [42, S. 39].

Restriktive Ventilationsstorungen entstehen bei vermindertem Lungenvolumen (z.B.
Lungenhypoplasie, Pneumothorax, Zwerchfellnochstand), Erkrankungen der umgebenden
Strukturen (z.B. Pleuraerguss, Pneumothorax, Z.n. Operation mit Eréffnung des Thorax), durch
Surfactant-Funktionsstdrungen oder infolge von Parenchymverénderungen der Lunge (z.B. bei
Pneumonie) [42, S. 39, 80, S. 41].

Gemeinsames Merkmal dieser Erkrankungen ist eine verminderte Compliance des
Atemapparats, d.h. die Dehnungsfahigkeit von Lungen und/oder Thoraxwand ist eingeschrénkt.

Aulerdem konnen die Lungenvolumina — Vi, FRC - vermindert sein.

Neben obstruktiven und restriktiven Stérungen der Atmung gibt es auch kombiniert obstruktiv-
restriktive Ventilationsstorungen. Beispiele hierflr sind die bronchopulmonale Dysplasie oder
das Mekoniumaspirations-Syndrom [42, S. 39].
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1.3 Lungenfunktion von Patienten mit CDH im ersten Lebensjahr

In der folgenden Tabelle wird ein Uberblick iiber die Literatur zur Lungenfunktion von CDH-
Patienten im ersten Lebensjahr gegeben. Bereits in den 1990er Jahren entstanden einige
Publikationen zur Atemfunktionsdiagnostik bei CDH-Patienten, die aktuellsten Studien stammen
aus den letzten Jahren. In dieser Tabelle sind nur Studien, bzw. Teilergebnisse aufgefihrt, in
denen zumindest partiell die gleichen Parameter (FRC, Compliance, Resistance, Atemfrequenz,
Atemzug- und Atemminutenvolumen) und Patientenkollektive (liberlebende CDH-Patienten,
AFD postoperativ) wie in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden.

Tabelle 1 Studien zur Lungenfunktion von CDH-Patienten im 1. Lebensjahr

Autor Anzahl der CDH-Patienten Lungenfunktion
Jahr Untersuchungszeitpunkt (Alter) wichtigste Ergebnisse
Nakayama et al. 8 Neugeborene Crs |
1991 [90] 1. und 7. Lebenstag
Dimitriou et al. 14 Neugeborene Crs| Vt|
1995 [57] 1.-2. postoperativer Tag
Kavvadia et al. 11 Neugeborene Crs | FRC |
1997 [91] 1.- 4. postoperativer Tag
Antunes et al. 15 Neugborene C.l FRC|
1995 [92] postoperativ; Tag 3 und 7
Proquitté et al. 7 Neugeborene Crs | FRC|
2010 [93] vor Extubation (8 [6 - 22] Tage)
Keller et al. 8 Neugeborene Crs |
2004 [94] vor Extubation (32,5 +/-16,1 Tage)
Roéhr et al. 26 NG und Sauglinge Crs | FRC normal
2009 [95] 56 (23 —130) Tage Af 1 Vt |
Koumbourlis et al. 28 Séduglinge FRC |/ normal /1
2006 [44] 2,6 +/-0,5 Monate Crs| Rrs?
Dotta et al. 13 Séuglinge Crs normal FRC normal
2007 [77] 4,5 (3 - 9) Monate Rrst Af 1
Keller et al. 13 Sduglinge Af1T  Vt|
2007 [96] 1 Jahr

C,s — respiratorische Compliance, C_ - Lungencompliance, R;s — respiratorische Resistance, FRC — funktionelle

Residualkapazitat, Af — Atemfrequenz, V; — Atemzugvolumen, AMV — Atemminutenvolumen, NG - Neugeborene
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Obwohl in diesen Studien verschiedene AFD-Methoden, Messzeitpunkte und Einschlusskriterien
verwendet wurden, lassen sich zumindest einige allgemeine Aussagen treffen:

Bei Kindern mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie werden in den ersten Lebenswochen
zumeist eine erniedrigte Compliance und reduzierte Lungenvolumina gemessen — es liegt also
eine restriktive Ventilationsstérung vor [44, 57, 76, 90-92, 94, 95].

Diese kann im Verlauf durch eine Obstruktion [44, 77] — erkennbar u.a. an einer erhdhten
respiratorischen Resistance - kompliziert werden. Weitere Publikationen, z.B. von Boas [76]
und Nakayama et al. [97] bestatigen dies, z.T. entwickelt sich eine bronchiale Hyperreaktivitéat.
Da in letztgenannten Studien jedoch vollig andere Parameter untersucht wurden, sind diese nicht
in der Tabelle mit aufgefihrt.

Im weiteren Verlauf kann sich die funktionelle Residualkapazitat normalisieren [44, 77, 95],
oder sogar erhdht sein [44].

Aufgrund der Ventilationsstorung kann bei diesen Patienten ein pathologisches Atemmuster mit

reduziertem Atemzugvolumen und erhdhter Atemfrequenz vorliegen [95, 96].

Die konkreten Messwerte der einzelnen Studien werden genauer in der Diskussion, Abschnitt
5.2.2, betrachtet.
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Il Ziele dieser Arbeit und Fragestellung

Zielsetzung dieser Arbeit war es, das Krankheitsbild und den stationdren Verlauf von

Neugeborenen mit einer angeborenen Zwerchfellhernie retrospektiv zu analysieren, die

Ergebnisse der Atemfunktionsuntersuchung dieser Patienten auszuwerten und mit einem

Kontrollkollektiv zu vergleichen. AulRerdem interessierte, ob sich prognostische Parameter fir

das pulmonale Outcome identifizieren lassen.

Daraus ergeben sich folgende Fragen:

1.

Ist das hier untersuchte Patientenkollektiv mit in anderen Publikationen analysierten CDH-
Patienten vergleichbar? Es erfolgte eine genauere Charakterisierung der Zwerchfellhernie,
sowie eine Auswertung perinataler Parameter, von Daten der Operation, Beatmungstherapie
und des postoperativen Verlaufes von 26 im Zeitraum 1993 bis 2003 in der Klinik fur
Neonatologie der Charité Campus Mitte (CCM) behandelten Kindern mit einer kongenitalen
Zwerchfellhernie.

Unterschieden sich die Parameter der Atemfunktionsdiagnostik (thorakales Gasvolumen,
respiratorische Compliance, respiratorische Resistance, Atemzugvolumen, Atemfrequenz
und Atemminutenvolumen) bei Kindern mit einer angeborenen Zwerchfellhernie im Alter
von 32 Tagen (Median) signifikant von den Werten Neugeborener ohne pulmonale
Fehlbildung?

Lassen sich Risikofaktoren (z.B. pranatale Diagnose, Geburtsmodus, Geburtsgewicht,
Gestationsalter, APGAR-Werte, Lokalisation der Zwerchfellhernie, Hernieninhalt,
Begleitfehlbildungen, Zeitpunkt der Operation, Operationstechnik, Komplikationen,
intensive Beatmung oder lange Beatmungsdauer) fir ein pathologisches Ergebnis der
Atemfunktionsdiagnostik identifizieren?
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111 Patienten und Methoden

3.1. Patienten

3.1.1 CDH-Patienten
Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden die Daten der pranatalen Diagnosestellung, des
postnatalen Verlaufs, sowie die Ergebnisse der Atemfunktionsdiagnostik von 26 Kindern mit

einer angeborenen Zwerchfellhernie ausgewertet.

Einschlusskriterien

- Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie (CDH) oder Zwerchfellrelaxation (mit klinisch
nicht differenzierbarer Symptomatik)

- an der Charité geboren und operiert oder vor der Operation in die Klinik fir Neonatologie
der Charité (Campus Mitte) verlegt

- Operation der CDH in der Neonatalperiode (< 28 d)

- AFD im Zeitraum Anfang Januar 1993 bis Ende Dezember 2003

Ausschlusskriterien
- keine Atemfunktionsdiagnostik
- perinatal verstorben

- Infekt der Atemwege im Zeitraum von zehn Tagen vor der Untersuchung

Wie in Abbildung 8 dargestellt, wurden in der Klinik fiir Neonatologie der Charité Campus Mitte
(CCM) 36 Kinder mit CDH im Zeitraum 1993 bis 2003 geboren.

Bei fiinf Kindern wurde keine Atemfunktionsdiagnostik durchgeftihrt. Ein Patient wurde erst
nach dem 28. Lebenstag (auBerhalb der Neonatalperiode) operiert und konnte daher nicht in die
Studie aufgenommen werden. Der Zustand von vier Kindern war derart schlecht, dass sie noch
vor einer moglichen Operation verstorben sind.

Somit konnten die Daten von 26 Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie fir die Analyse
berlicksichtigt werden.
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CDH Patienten
21993 2003

N-=36

Ausschlusskriterien +
=10

OP>28 d keine AFD verstorben
N=1 N=5 N=d

Einschlusskriterien +

Abbildung 8 Studienkollektiv der CDH-Patienten

3.1.2 Kontrollgruppe

Es wurden 26 hinsichtlich Gewicht und Lange bei AFD zusammenpassende Patienten ohne
pulmonale Fehlbildung oder Lungenerkrankung als Kontrollpopulation ausgewahlt. Diese
Kinder waren entweder vollkommen gesund (n = 16) oder hatten eine nephrologische
Malformation bzw. Auffalligkeit im Ultraschall (n = 9). Ein Proband wurde aufgrund von
Husten untersucht.

Einschlusskriterien

- Atemfunktionsdiagnostik innerhalb der ersten Lebenswochen

- AFD zwischen 1993 und 2003

- kein signifikanter Unterschied zur Studiengruppe hinsichtlich KorpergroRe und
Korpergewicht bei AFD

Ausschlusskriterien
- pulmonale Fehlbildung oder Erkrankung
- Beatmung oder Atemunterstltzung (CPAP, O,)

- Infekt der Atemwege im Zeitraum von zehn Tagen vor der Untersuchung
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3.2. Aktenanalyse — Diagnosen und klinischer Verlauf

Der perinatale Verlauf von 26 Patienten mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie wurde
retrospektiv mit Hilfe der Patientenakten und der Operationsberichte erhoben. Dazu gehdrte die
genauere Charakterisierung der Zwerchfellhernie, Daten der Diagnosestellung, von Geburt und
Erstversorgung, Operation, sowie Parameter der Beatmung und des weiteren Klinischen Verlaufs.
Von den Kindern der Kontrollgruppe wurden ebenfalls einige Stammdaten (Diagnose,

Geburtsmodus, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht) erfasst.

Tabelle 2 Aus den Krankenakten und Operationsberichten erhobene Parameter

Diagnosestellung:
Zeitpunkt der Diagnosestellung (pranatal: < 20. SSW; 20. - 26. SSW, 27. - 32. SSW > 33. SSW; postnatal)

Geburt und Erstversorgung:
Geburtsmodus. Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht. 1- und 5-Minuten-APGAR, NA-pH

CDH und weitere Diagnosen:
e Position der CDH. Intrathorakale Abdominalorgane

e Begleitfehlbildungen

Beatmung:

e Beatmungsparameter (erste 10 Beatmungstage):
PIP cani PEEP eant Vimean: FIO2maxs P1Prmax

e Dauer der Atemunterstiitzung:

Beatmungsdauer; Dauer CPAP, Dauer O,-Therapie

Operation:

Lebensstunde (préoperative Stabilisierungszeit), Art des Defektverschlusses

Klinischer Verlauf:
o Komplikationen, Medikamente (Katecholamine, Vasodilatatoren)

o Liegedauer

SSW — Schwangerschaftswoche; NA-pH — Nabelarterien-pH; PIPmean - mittlerer Beatmungsspitzendruck;
PEEPmen - mittlerer positiver endexspiratorischer Druck; Vimean - mittleres Beatmungsvolumen; FiOzmax -
maximale Sauerstoffkonzentration; PIPmax - maximaler Beatmungsspitzendruck; O, — Sauerstoff

Bei beatmeten Patienten werden die Einstellungen der Beatmungsparameter in den
Krankenakten stiindlich dokumentiert. Fir diese Analyse wurde fiir die aufgenommen Parameter
(PIP, PEEP, V) jeweils ein Tagesmittelwert (P1Pmean, PEEPmean, Vimean) gebildet.
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3.3 Atemfunktionsdiagnostik

Die Atemfunktionsuntersuchungen wurden im Rahmen der Diagnostik wéhrend des stationdren
Aufenthalts im Zeitraum 1993 - 2003 durchgefuhrt. Fir diese Arbeit wurden die Messwerte,
sowie Alter und Korpermale bei der AFD von Patienten- und Kontrollgruppe aus der Datenbank
des AFD-Labors retrospektiv erfasst und ausgewertet.

3.3.1 Messverfahren und analysierte Parameter

Im Baby-Bodyplethysmographen (Jaeger, Wiirzburg) wurde das thorakale Gasvolumen ermittelt.
Die Parameter der Atemmechanik — respiratorische Compliance C,s und Resistance Rs - wurden
mit Hilfe des SensorMedics 2600 (Sensormedics, Anaheim, CA, USA) und der Single Breath
Occlusion Technique errechnet. Die Ruheatmungsparameter wurden ebenfalls mit dem
SensorMedics 2600 bestimmt.

Die methodischen Grundlagen der Atemfunktionsdiagnostik wurden im Abschnitt 1.2.2
ausfuhrlich erldutert.

3.3.2 Messablauf

Da sich die Kinder fur die Atemfunktionsdiagnostik in ruhigem Schlaf befinden sollten, wurde
eine milde Sedierung mit Chloralhydrat (50 mg/kg per os) durchgefthrt.

Die Messung der Atemfunktionsparameter wurde standardisiert in Rickenlage, Kopf in
Mittelposition, durchgefiihrt. Dadurch soll eine moglichst freie und unbehinderte Atmung
gewahrleistet sein. Nach einer 5 — 20-minitigen Adaptationszeit wurden die Parameter der
Ruheatmung und das TGV gemessen. Danach wurde die Single Breath Occlusion Technique zur
Messung der Atemmechanik durchgeftihrt.

Die Untersuchungen wurden immer von der gleichen medizinisch-technischen Assistentin
durchgefuhrt, um untersucherbedingte Messabweichungen zu vermeiden.

Waéhrend der Messungen wurden Herzfrequenz, Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung
fortlaufend registriert und tberwacht (Novometrix, Bad Ems). Beide Messgerate (SensorMedics
2600 und der Baby-Bodyplethysmograph) wurden taglich neu kalibriert.

Eine schriftliche Einwilligung der Eltern wurde vor der Untersuchung eingeholt (siehe Anhang
I). Im Rahmen des Behandlungsvertrages mit der Charité stimmten die Eltern auch der
Weiterverwendung der Daten fur wissenschaftliche Zwecke zu.
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3.3.3 Befundung

Die Befundung der Atemfunktionsmessungen erfolgte durch das arztliche Team der Klinik fiir
Neonatologie der Charité (CCM) unter der Leitung von Prof. Dr. med. Wauer.

Der AFD-Befundbogen ist im Anhang Il wiedergegeben.

Bei der Analyse der AFD-Daten wurde auf folgende Fragestellungen fokussiert:

e Ventilationsstorung vorhanden? (ja, nein oder latent)
e Art der Ventilationsstorung (obstruktiv, restriktiv, kombiniert)
e Schweregrad der Ventilationsstérung (leicht, méRig, schwer)

e Lokalisation einer obstruktiven Ventilationsstorung (zentral, peripher, kombiniert)

3.4 Datenauswertung

Die Datenanalyse wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (,,Statistical Package for the
Social Sciences®) durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind — sofern nicht anders angegeben - als
Median, Minimum und Maximum im Text, den Tabellen und Abbildungen angegeben.

Die graphische Darstellung erfolgte als Boxplots, Saulen- oder Kreisdiagramm.

Als statistisch signifikant gilt eine Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05. Als hoch signifikant gilt

p < 0,01, und p < 0,001 ist als hochst signifikant definiert.

3.4.1 Deskriptive Statistik

Zunéchst wurden die Daten der Diagnosestellung, der Operationsberichte, des klinischen
Verlaufs sowie die Beatmungsparameter der CDH-Patienten retrospektiv erhoben und analysiert.
Die Parameter PEEPmean, PIPmean UNd Vimean €ntsprechen dem Tages-Mittelwert des jeweiligen
Beatmungsparameters. Dieser Nomenklatur folgend entspricht PIPneanl dem  Mittelwert aller
dokumentierten PIP-Werte des jeweiligen Patienten am ersten Beatmungstag. Ebenso wurde mit
den Bezeichnungen fiir die Beatmungsparameter V; und PEEP verfahren.

Die Angaben zum Gestationsalter wurden als vollendete Schwangerschaftswochen plus Tage
(SSW + d) dargestellt. Im Ergebnisteil wurde, zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen
Studien, auch die Darstellung als Dezimalzahl gewdhlt.

Auch fir die Kontrollgruppe wurden die entsprechenden Daten ausgewertet. Weiterhin wurden
die Parameter der Atemfunktionsdiagnostik von Studien- und Kontrollgruppe analysiert.
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3.4.2 Statistische Analyse

Die AFD-Ergebnisse, sowie einige Parameter zur genaueren Charakterisierung von Studien- und
Kontrollgruppe (Gestationsalter, Geburtsgewicht, Alter und Kérpermalie bei der AFD) wurden
hinsichtlich signifikanter Unterschiede geprift. Als Test auf Normalverteilung wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Die Testung auf Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen erfolgte mittels t-Test fur unabhéngige Stichproben. Bei nicht normalverteilten
Variablen wurde der Mann-Whitney-Test verwendet. Bei Testung auf Unterschiede in der
Héufigkeitsverteilung bestimmter Merkmale (Geschlecht, Geburtsort, Geburtmodus) wurde der
exakte Test nach Fisher angewandt.

Far die weitere Analyse wurden folgende Parameter ausgesucht: Gestationsalter,
Geburtsgewicht, Geburtsmodus, 1- und 5-min-APGAR-Wert, sowie der Nabelarterien-pH (NA-
pH). Es wurden auBerdem modgliche Zusammenhédnge zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose,
dem Vorliegen von Begleitfehlbildungen sowie der Position der Zwerchfellhernie und der
spateren pulmonalen Morbiditat untersucht.

Fir die Auswertung nach AFD-Subgruppen wurde als nicht-parametrischer Test auf allgemeine
Gruppenunterschiede der Kruskal-Wallis-Test fur mehrere unabhéngige Stichproben
angewendet. Die statistische Analyse auf signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen
hinsichtlich bestimmter Werte (z.B. APGAR, Beatmungsparameter) wurde mit dem Mann-
Whitney-Test durchgefiihrt. Unterschiede in der Verteilung bzw. Haufigkeit bestimmter
Attribute (Position der CDH, Begleitfehlbildungen, etc.) wurden mit Hilfe des exakten Tests
nach Fisher-Freeman-Halton untersucht.
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IV. Ergebnisse

Die Ergebnisauswertung wird in drei Abschnitten besprochen. In Kapitel 4.1 werden die
Parameter des Klinischen Verlaufs von CDH- und Kontrollpatienten ausgewertet und die
Gruppen miteinander verglichen. Im zweiten Teil, 4.2, werden die Ergebnisse der
Atemfunktionsdiagnostik von Studien- und Kontrollgruppe analysiert. In Abschnitt 4.3 wird das
Vorliegen einer prognostischen Aussagekraft einzelner Parameter des Krankheitsverlaufes flr

die spatere Atemfunktion der CDH-Patienten gepruft.

4.1 Diagnosen und klinischer Verlauf

4.1.1 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 14 méannlichen und 12 weiblichen Kindern. Das Geburtsgewicht
betrug im Median 3300g (Minimum — Maximum: 2660g — 4200g), das Gestationsalter im
Median 39 SSW (Minimum — Maximum: 35 — 42 SSW). 12 wurden per Sectio, 14 Kinder

vaginal entbunden.

Diagnosen (Kontrollgruppe)

subvesikale
Obstruktion

n=1 \Hustlen n=1

Ureterabgangs
stenose n=2

multizystische
Nieren-
dysplasie n= 2
gesund n=16
NBKS-
Erweiterung
n=4

Abbildung 9 Diagnosen der Kontrollgruppe

Die Mehrzahl der Kinder waren gesunde Neugeborene. Neun Patienten hatten eine renale
Anomalie: bei vier Patienten bestand eine Nierenbeckenkelchsystem (NBKS)-Erweiterung, bei
zwei Kindern eine mutizystische Nierendysplasie. Bei zwei Kindern wurde eine Ureterabgangs-
stenose, einmal eine subvesikale Obstruktion diagnostiziert. Ein Neugeborenes wurde auf Grund
von ,,Husten unklarer Genese* untersucht. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden weder

beatmet, noch erhielten sie Sauerstoff.



4.1.2 CDH-Patienten

25

Eine detaillierte Patientenbeschreibung der CDH-Gruppe ist in folgender Tabelle dargestellt.

Tabelle 3 Patientencharakteristika der CDH-Gruppe

Patient Geschl. GA GG Geburts- | Diagnose Begleitfehlbildungen
(SSwW) (9) modus CDH GIT CVS ZNS
1 m 32+0 2160 spontan re + 0 0
2 w 38+6 2400 Sectio li 0 0 +
3 w 38+1 2560 Sectio re 0 0 0
4 m 39+0 3670 Sectio li 0 0 0
5 m 41+0 3530 spontan li 0 0 0
6 w 35+4 2645 Sectio li 0 0 +
7 m 32+5 2390 spontan re 0 0 0
8 m 37+0 2250 Sectio li + 0 +
9 w 37+0 3100 Sectio re 0 0 0
10 w 33+0 2490 spontan li 0 0 0
1 m 37+3 2600 spontan k.A. 0 0 +
12 m 39+0 3485 Sectio li 0 0 0
13 m 37+6 2800 Sectio li 0 + 0
14 m 35+5 2260 Sectio li 0 + 0
15 w 38+4 2635 Sectio li 0 0 0
16 m 39+0 3280 Sectio li 0 0 0
17 w 40+5 2520 Sectio re 0 0 0
18 w 35+6 2880 Sectio li 0 0 0
19 w 37+6 2960 Sectio li 0 0 0
20 w 38+0 3000 Sectio ze + 0 0
21 m 36+1 1580 Sectio li 0 0 0
22 m 36+4 2800 Sectio li 0 0 0
23 m 37+5 3300 Sectio li 0 0 0
24 m 34+3 2300 Sectio li 0 + 0
25 w 27+3 1085 spontan li 0 0 0
26 m 36+0 2745 Sectio Relaxatio 0 0 0
GA - Gestationsalter; SSW — Schwangerschaftswochen; GG - Geburtsgewicht, GIT -

Gastrointestinaltrakt, CVS — Cardio-vaskuldres System; ZNS - zentrales Nervensystem; m- ménnlich; w-

weiblich; li —links, re — rechts, ze — zentral; + - vorhanden; 0 — nicht vorhanden, k.A. — keine Angabe
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4.1.2.1 Geburt und Erstversorgung

Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburtsmodus der Patienten der CDH-Gruppe
sind aus Tabelle 3 ersichtlich. Eine Ubersicht Gber die Daten der Gesamtgruppe (Median,
Minimum — Maximum) gibt Tabelle 6 im Abschnitt 4.1.3.

Die im Rahmen der Erstversorgung ermittelten APGAR-Werte lagen im Median bei 6
(Minimum — Maximum: 1 - 10), 7 (Minimum — Maximum: 4 - 10) und 8 (Minimum -
Maximum: 6 - 10) fur die erste, funfte und zehnte Lebensminute. Der Nabelarterien-pH-Wert
betrug im Median 7,32 (Minimum — Maximum: 7,05 - 7,45) bei den Patienten mit CDH.

4.1.2.2 Zeitpunkt der Diagnosestellung der CDH

Prénatal wurden 16 Patienten mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie diagnostiziert, bei sieben
Kindern wurde die Diagnose CDH erst postnatal gestellt. In drei Féallen gab es keine Angaben
zum Diagnosezeitpunkt. Eine detaillierte Aufschlisselung der pra- und postnatalen
Diagnosezeitpunkte ist in Abbildung 10 wiedergegeben.

Zeitpunkt der Diagnosestellung

W postnatal diagnostiziert

H>33.55W

m27.-32.55W
<26.55W

Abbildung 10 Zeitpunkt der Diagnosestellung
n = 23, davon n = 16 prénatal diagnostiziert, n = 7 postnatale Diagnose

4.1.2.3 Lokalisation der Zwerchfellhernie

Bei 18 Kindern (69 %) bestand eine linksseitige, in funf Féllen eine rechtsseitige CDH (19 %).
In einem Fall (4 %) lag ein zentraler Zwerchfelldefekt vor. Bei einem Patienten (4 %) wurde eine
Relaxatio diaphragmatica diagnostiziert. Dieser Patient wurde in die CDH-Gruppe
aufgenommen, da sich die Relaxatio mit einer klinisch nicht unterscheidbaren Symptomatik
prasentierte. Bei einem weiteren Patienten gab es keine Angaben zur Position der
Zwerchfellhernie.
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4.1.2.4 Begleitfehlbildungen
15 Kinder (58 %) hatten eine isolierte Zwerchfellhernie, bei 11 Patienten (42 %) wurden weitere
Anomalien diagnostiziert (CDH+). Es lagen kardiale und gastrointestinale Fehlbildungen, sowie

Malformationen des zentralen Nervensystems vor.

Organanomalien

Bowea

|soI|e rte cardial ZN sonstige
CDH

B Anzahl der Patienten

Abbildung 11 Begleitfehlbildungen bei den CDH-Patienten
n=26; z.T. multiple Anomalien

Assoziierte Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes (GIT) lagen bei vier der 26 Kinder
(15%) vor: Omphalozele (n = 1), Mikrodarm (n = 3).

Bei sechs CDH-Patienten (23 %) wurde wéhrend der Operation eine Nonrotation des Darms
festgestellt, dies wurde jedoch nicht als nicht als CDH+ gewertet.

Herzvitien und GefalBanomalien wurden bei drei Kindern (12 %) festgestellt:
Vorhofseptumaneurysma (n=1), multiple Ventrikelseptumdefekte (n = 1); hypoplastischer
Aortenbogen und hypoplastischer linker Ventrikel (n = 1), singuldre Nabelarterie (n = 1).
Atriale und kleine Ventrikelseptumdefekte, sowie ein persistierender Ductus arteriosus wurden
nicht i.S. eines Herzfehlers gewertet.

Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS) wurden bei drei (12 %) Patienten
festgestellt: Dandy-Walker-Zyste (n = 1), Mikrocephalus (n = 2).

Sonstige Anomalien: isolierte Choledochuszyste (n = 1), einseitige Nierenbeckenerweiterung
(n =1), Kugelleber (n = 1).

Bei einem Kind bestand der Verdacht auf ein Cornelia de Lange-Syndrom.
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4.1.2.5 Operation

Die CDH Patienten wurden im Median 21 Stunden (Minimum — Maximum: 1 — 184 h) post
natum operiert. Von 20 Kindern waren die Operationsberichte vorhanden. Bei sechs dieser 20
Patienten (30 %) wurde ein Goretex-Patch zum Defektverschluss verwendet, bei 14 Kindern
(70 %) war ein Primarverschluss moglich. Bei 11 Patienten waren genauere Angaben zur Grole
des Zwerchfelldefektes dokumentiert, welcher im Median 8 (1 — 12) cm? grol} war.

Mit Hilfe der Operationsberichte wurde auch die intrathorakale Lage von Abdominalorganen

erfasst, zumeist lag ein Prolaps mehrerer Organe vor.

Intrathorakale Abdominalorgane

20 18
.l 14 14
15 1
10 + 7
//
s
0 . , : : 7~

Dinndarm Colon Milz Leber Magen

® Anzahl der Patienten

Abbildung 12 Intrathorakale Abdominalorgane n= 20 Patienten

4.1.2.6 Komplikationen

Tabelle 4 Komplikationen im klinischen Verlauf (n = 24 Patienten)

Auftreten (Lebenstag)
Art der Komplikation Anzahl der Patienten (%) Median (Min. -Max.)

Therapiedauer (Tage)
Median (Min. —Max.)

Arterielle Hypotoniet 15 (58%) 1.(1.-6)

10 (3-18)
Pneumothorax 2 14 (54%) 2.(1.-23)
Pleuraerguss 11 (42%) 3.(1.-6)
Sepsis 8 (31%) 22.(4.-39)
Pulmonale Hypertonie 3 6 (23%)

1(1-9)

Rezidiv der Zwerchfellhernie 3 (12%)

Pneumonie 3 (12%) 21.(9.-33)
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! Mit Katecholaminen therapierte arterielle Hypotonie.

2 Zur Komplikation , Pneumothorax* ist anzumerken, dass es sich dabei z.T. um postoperative,
sich im Verlauf resorbierende thorakale Lufteinschlisse handelte, seltener um einen ,.echten
therapiebedurftigen Pneumothorax. Diese beiden Entitdten waren in den Akten jedoch in der
Regel unter der Diagnose ,,Pneumothorax® zusammengefasst, so dass die genaue Anzahl

»echter” Pneumothoraces retrospektiv nicht mehr zu ermitteln war.

® Da im Datenerfassungsbogen keine Echokardiographieergebnisse aufgenommen wurden, sind
nur die Patienten mit medikamentts behandelter Druckerhthung im Pulmonalkreislauf als
»Patienten mit pulmonaler Hypertonie® aufgefuhrt. Von diesen sechs Kindern wurden finf
Patienten mit Stickstoffmonoxid (iNO), fur im Median einen Tag (1 — 9 d) therapiert. Ein Kind
wurde Uber 3 Tage mit intravendsem Flolan (Epoprostenol) behandelt.

Insgesamt kam es bei 24 der 26 Patienten wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
Komplikationen.

4.1.2.7 Atemunterstitzung: Beatmung, CPAP und Sauerstofftherapie
Alle 26 CDH-Patienten wurden perioperativ beatmet. Von diesen erhielten 23 Kinder (89 %)
CPAP (continous positive airway pressure) nach der Extubation. Weitere Details sind Tabelle 5

Zu entnehmen.

Tabelle 5 Form und Dauer der Atemunterstiitzung bei den Patienten der CDH-Gruppe

Atemunterstiitzung Median Minimum Maximum
Beatmungsdauer (d) 14 4 92
PIPmax (cm H20) 26 18 36
FiO2mex 0,9 0,3 1,0
CPAP (d) 5 1 43
O,-Therapie (d) 19 5 335

PIPmax = maximaler inspiratorischer Beatmungsdruck in cm Wassersaule; FiOzma = maximale Sauerstoff-

konzentration; d = Dauer in Tagen

4.1.2.8 Liegedauer
Die Liegedauer der CDH-Kinder in der neonatologischen Abteilung der Charité betrug im
Median 36 (18 - 360) Tage.
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4.1.3 Vergleichbarkeit von CDH- und Kontrollgruppe
In der folgenden Tabelle werden einige Daten von Studien-

gegenubergestellt.

Tabelle 6 Vergleich von Studien- und Kontrollgruppe

und Kontrollgruppe

CDH-Gruppe Kontrollgruppe
n =26 n =26 i
méannlich (%) 15 (58 %) 14 (54%) n.s. *)

Sectio (%) 20 (77 %) 12 (46%) 0,022 %)
Gestationsalter (SSW) 37 (27 —41) 39 (35-42) 0,003 ***)
Geburtsgewicht (g) 2640 (1085 - 3670) 3300 (2660 — 4200) <0,01 ***)
Alter bei AFD (d) 32 (1 - 130) 7(1-75) <0,001 **)

Korperldnge bei AFD (cm) 51 (46 -61) 51 (46 - 60) n.s. ***)
Gewicht bei AFD (g) 3060 (2500 - 5800) 3200 (2390 - 5930) n.s. **)

n = Anzahl; d = Lebenstag; SSW = Schwangerschaftswochen
exakter Test nach Fisher **) Mann-Whitney-Test ***) t-Test ~ Median (Min. -Max.)

Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, sind die Studien- und Kontrollgruppe ahnlich strukturiert, es
finden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der KorpermaBe bei der
Atemfunktionsdiagnostik - Kérperldnge und Gewicht — oder Geschlecht.

Die Unterschiede bezilglich Alter bei der AFD, Geburtsgewicht, Gestationsalter und

Geburtsmodus sind jedoch signifikant.
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4.2 Atemfunktionsdiagnostik

In diesem Abschnitt der Datenauswertung sind die Ergebnisse der Atemfunktionsdiagnostik
(AFD) von Studien- und Kontrollgruppe dargestellt. Alle Patienten der CDH-Gruppe wurden
innerhalb  der ersten Lebenswochen atemfunktionsdiagnostisch untersucht. Da die
Atemfunktionsdiagnostik m.H. der hier verwendeten Messmethoden erst nach Extubation und
nur unter Spontanatmung maoglich ist, konnte die AFD bei den CDH-Patienten erst in einem
Alter von im Median 32 Tagen postnatal bzw. in einem postkonzeptionellen Alter von 42
Wochen (Median) stattfinden (siehe Tabelle 6).

4.2.1 Befunde der Atemfunktionsdiagnostik in der CDH-Gruppe

AFD-Befunde

obstruktive

normale Ventilations-
. storung
Atemfunktion 2304

35 %

Abbildung 13 Verteilung der atemfunktionsdiagnostischen Befunde von
Patienten der CDH-Gruppe (n = 26)

Nach den Befunden der Atemfunktionsdiagnostik ergeben sich vier Subgruppen bei den
Patienten mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie: neun Kinder hatten eine normale
Lungenfunktion, sechs CDH-Patienten eine obstruktive, vier eine restriktive und sieben

Patienten wiesen eine kombiniert obstruktiv-restriktive Ventilationsstérung auf.
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In Tabelle 7 sind die Atemfunktionsparameter der vier Subgruppen im Detail aufgefihrt.

Tabelle 7 Atemfunktionsparameter der CDH-Patienten nach AFD-Subgruppen

kombinierte normale
Obstruktion Restriktion Ventilations- Atemfunktion
n=6 n=4 storung n=7 n=9
Crs
(ml/kPa/kg) 9,2(64-12,2) 4,0 (3,4-42) 6,3 (4,1-10,5) 9,4 (4,5-19,6)
Rrs -
(kPa/I/s) 8,26 (4,2 — 15,0) 5,65 (55 -64) 9,9 (33-14.2) 579 (30-79)
TGV 41,3 (34,8-53,1) 30,5 (29,0-50,5) 40 (23,6-50,8) 33,5 (28,3-46,7)
(ml/kg)
Vr )
(mi/kg) 5,7 (3,3-10,2) 3,7(26-4,7) 45 (3,3-8,2) 6,2 (4,4-70)
Af
(1/min) 61 (39-68) 71 (69-82) 75 (43-82) 62 (38-77)
AMV
(mi/kg/min) 320 (212-400) 262,7 (215-328) 332,3 (247-359) 313,9 (254-499)
Af = Atemfrequenz; AMV= Atemminutenvolumen; = Respiratorische Compliance; Rrs

Respiratorische Resistance; TGV = Thorakales Gasvolumen; Vt = Atemzugvolumen (Tidalvolumen)

Median (Min.-Max.)
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4.2.2 Vergleich der Atemfunktionsparameter zwischen CDH und Kontrollgruppe
Um die Ergebnisse der AFD besser interpretieren zu konnen, wurden die
Atemfunktionsparameter der CDH-Patienten mit den Werten einer pulmonal gesunden

Kontrollgruppe verglichen, die ebenfalls innerhalb der ersten Lebenswochen untersucht wurde.

Tabelle 8 Atemfunktionsparameter von CDH-Patienten und Kontrollgruppe

CDH Kontrollgruppe p
n=26 n=26
C.. (ml/kPa/kg) 7,6 (3,4-19,6) 11,6 (7,0-22,2) < 0,001 *
R (kPa/1/s) 6,3 (3,0 - 15,0) 49 (2,4 -104) 0,013 **)
TGV (ml/kg) 36,3 (23,6 - 53,1) 33,5 (20,8 - 41,3) 0,01*
V1 (ml/kg) 5,1 (2,62 - 10,25) 6,6 (4,3 - 10,6) 0,003 *
Af ('/min) 67 (38 - 82) 49 (27 - 75) < 0,001 *
AMYV (ml/kg/min) 317,4 (212 - 500) 305,9 (190 — 488) ns.x

Af = Atemfrequenz; AMV= Atemminutenvolumen; C; = Respiratorische Compliance; R;s = Respiratorische
Resistance; TGV = Thorakales Gasvolumen; Vr = Atemzugvolumen (Tidalvolumen). Median (Min. - Max.)
* t-Test **) Mann-Whitney-Test

Im Ergebnis zeigt sich, dass die CDH-Patienten im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe
eine signifikant geringere pulmonale Compliance (p < 0,001) und ein signifikant niedrigeres
Atemzugvolumen (p = 0,003) hatten, wahrend die Atemfrequenz (p < 0,001), thorakales
Gasvolumen (p = 0,01) und die respiratorische Resistance im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhoht waren (p = 0,013).

Fir das Atemminutenvolumen (AMV) ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen.
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4.3 Perinatale Risikofaktoren und AFD-Outcome

Einige Parameter des Krankheitsverlaufes sowie der Beatmungstherapie wurden im dritten Teil
dieser Arbeit hinsichtlich einer mdglichen prognostischen Aussagekraft fur die spéatere
Atemfunktion (= AFD-Befund) der Kinder untersucht.

4.3.1 Zeitpunkt der Diagnosestellung der CDH

Tabelle 9 Zusammenhang zwischen Diagnosezeitpunkt und dem Ergebnis der AFD

Zeitpunkt der Normale | Ventilations- Ventilationsstorung -
Diagnosestellung Atemfunktion | storung  ["Opstruktion | Restriktion | Kombiniert
(n=9) (n=14) (n=5) (n=3) (n=6)
Préanatale
0, 0,
Diagnose (n=16) | 4 @5%) 12 (75%) 4 3 5 0,026
< fr?:%‘j’w 0 (0%) 7 (100%) 2 1 4 | <0001
27. - 32. SSW
0, 0,
(n=5) 3 (60%) 2 (40%) 0 2 0 s
>33. SSW . -
(n=2) 1 (25%) 3 (75%) 2 0 1 s
Postnatale
0, 0,
Diagnose (N=7) 5 (71%) 2 (29%) 1 0 1 n.s.

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton)

Es zeigte sich, dass die bereits pranatal diagnostizierten CDH-Patienten im Verlauf haufiger eine
Ventilationsstorung aufwiesen (12/16 = 75%) als die erst postnatal diagnostizierten Kinder (2/7
=29 %). Der Unterschied zwischen den Gruppen ist signifikant (p = 0,026).

Insbesondere wiesen alle Patienten (100 %), bei denen die Diagnose vor der 26. SSW gestellt
wurde, eine Form der Ventilationsstérung auf (p < 0,0001). Besonders haufig wurde bei dieser
Untergruppe die Diagnose einer obstruktiv-restriktiven Ventilationsstorung (4/7 = 57 %) gestellt.
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4.3.2 Einfluss von Geburtsmodus und Frihgeburtlichkeit auf das AFD-Ergebnis

Tabelle 10 Einfluss von Geburtsmodus und Frihgeburtlichkeit auf das Ergebnis der AFD

Normale Ventilations- Ventilationsstorung o4
Atemfunktion storung Obstruktion | Restriktion | Kombiniert
(n=9) (n=17) (n=6) (n=4) (n=7)
Sectio 0 0
(ne20) W) | 50 ¥ i S
Spor}'ﬁlggt)aburt 4 (67%) 2 (33%) 1 1 0 ns.
Fruhg((ra]tijrltlll)chken 5 (45%) 6 (55%) 0 2 4 n.s.

“ normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton)

Bei den per Sectio geborenen Kindern wurde hdufiger eine Ventilationsstdrung diagnostiziert
(15/20 = 75 %) als bei den spontan geborenen Patienten (2/6 = 33 %), dieser Unterschied ist
jedoch nicht signifikant. Zwischen Friihgeburtlichkeit (< 37 SSW) und AFD-Outcome ergab sich

ebenfalls kein Zusammenhang.

4.3.3 Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR, NA-pH und AFD-Ergebnis

Tabelle 11 Zusammenhang von Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR, NA-pH und AFD-Ergebnis

Normale Ventilations- Ventilationsstorung
Atemfunktion storung Obstruktion | Restriktion | kombiniert | P*)
(n=9) (n=17) (n=6) (n=4) (n=7)
Gestationsalter (Ssw) 36,6 374 379 37,1 36,1
Median (Min.-Max.) (27,4 -41) (32,7-40,0) | (37,4-39,0) | (32,7-40,0) | (34,4-38,9) ns
Geburtsgewicht (g) 2800 2600 2980 2540 2300
Median (Min-Max.) | (1085-3670) | (1580-3485) | (2600-3485) | (2390-2745) | (1580-3100) ns
1-min-APGAR
_ _ 7 (5-8) 5 (1-10) 6 (4-10) 5 (3-7) 4 (1-8) ns.
Median (Min.-Max.)
S-Min-APGAR 8 (6-9) 7 (5-10) 7 (7-10) 8 (7-8) 6659 | ns
Median (Min.-Max.)
NA-pH 7,32 7,33 7,33 7,30 7,36
Median (Min-Max) | (7,20—745) | (7.05-725) | (7,24—7.45) | (7.25-740) | (7.05-7.41) | ™

“ normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (Mann-Whitney-Test)

Die Analyse zeigte, dass die Kinder mit einer Ventilationsstérung ein geringeres Geburtsgewicht
und einen niedrigeren 1- und 5-Minuten-APGAR-Wert hatten als die Patienten mit einer




36

normalen Atemfunktion, dies war jedoch nicht signifikant. Insbesondere die Patienten mit einer
kombiniert obstruktiv-restriktiven Ventilationsstérung hatten das niedrigste Geburtsgewicht, das
geringste Gestationsalter sowie die niedrigsten 1- und 5-min-APGAR-Werte. Die Unterschiede
zwischen den Subgruppen sind jedoch nicht signifikant. Fur den Nabelarterien-pH ergab sich

ebenfalls kein Zusammenhang mit dem AFD-Befunden.

4.3.4 Einfluss von Position der CDH und Begleitfehlbildungen auf das AFD-Ergebnis

Tabelle 12 Zusammenhang von Position der CDH und Begleitfehlbildungen mit dem AFD-Ergebnis

Normale Ventilations- Ventilationsstorung P¥)
Atemfunktion | storung | opstryktion | Restriktion | Kombiniert
(n=9) (n=17) (n=6) (n=4) (n=7)
,.hicht-linksseitige
DL (n=7)g 1 (14%) 6 (86%) 1 4 1 0,014
CDH + 0 0
11) 4 (36%) 7 (64%) 2 1 4 ns.

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton)

Die Kinder mit einer nicht-linksseitig positionierten Zwerchfellhernie (rechtsseitige, zentrale
CDH, Relaxatio diaphragmatica) hatten signifikant h&ufiger eine Ventilationsstérung (6/7 =
86 %) als eine normale Lungenfunktion (1/7 = 14 %, p = 0,014).

Auch die Patienten mit Begleitfehlbildungen (CDH *) wiesen haufiger eine Ventilationsstérung

auf, dies war jedoch nicht signifikant.

4.3.5 Operation
4.3.5.1 Einfluss der praoperativen Stabilisierungszeit auf das AFD-Ergebnis

Tabelle 13 Zusammenhang des Operationstimings mit dem AFD-Ergebnis

Normale Ventilations- Ventilationsstérung
Atemfunktion stérung Obstruktion | Restriktion | Kombiniert P*)
(n=9) (n=11) (n=16) (n=4) (n=7)

Stabilisierungszeit (h)

17 (7-170) | 22(1-184) | 25(19-184) | 12(1-26) | 15 (4-25 ns.
Median (Min. - Max.) (7-170) (1-184) ( ) (1-26) (4-25)

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung ( Mann-Whitney-Test)
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Die Dauer der praoperativen Stabilisierungszeit unterschied sich nicht signifikant zwischen den

Patienten mit normaler Atemfunktion und den Kindern mit Ventilationsstérung im Verlauf.

4.3.5.2 Einfluss der Operationstechnik auf das Ergebnis der Atemfunktionsdiagnostik

Tabelle 14 Zusammenhang des Operationsverfahrens mit dem AFD-Ergebnis

Operations- Normale | Ventilations- Ventilationsstorung -
verfahren Atemfunktion | storung  "Qpstruktion | Restriktion | Kombiniert
(n=9) (n=11) (n=6) (n=4) (n=7)
Primdrverschluss 0 0
Pty 9 (64%) 5 (36%) 1 2 2 ns.
Patch ( n=6) 0 (0%) 6 (100%) 2 2 2 0,014

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstorung: exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

Zwischen der Operationstechnik und AFD-Befund bestand ein signifikanter Zusammenhang (p =
0,014). So entwickelten alle sechs mittels Patch-Technik operierten Patienten (100 %) im
Verlauf eine Form der Ventilationsstorung. Wohingegen von den 14 Patienten, bei welchen ein
Primérverschluss moglich war, neun Kindern (64 %) postoperativ eine normale Atemfunktion
hatten. Also alle Patienten mit einer spéteren normalen Atemfunktion konnten mittels

Primarverschluss operiert werden.
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4.3.5.3 Zusammenhang von Hernieninhalt und AFD-Ergebnis

Tabelle 15 Zusammenhang von Hernieninhalt und AFD-Ergebnis

Hernieninhalt Normale Ventilations- Ventilationsstérung
. e *
Ater?rl:igl)(tlon S&Oznirll? Obstruktion | Restriktion | Kombiniert P*)
(n=16) (n=4) (n=7)
Magen im
Thorax (n=7) 3 (43%) 4 (57%) 2 1 1 n.s.
Leber im
Thorax (n=9) 3 (33%) 6 (66%) 1 3 2 n.s.
Milz im Thorax
(n=14) 7 (50%) 7 (50%) 2 1 4 n.s.

) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton)

Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Hernierung bestimmter Abdominalorgane und dem
AFD-Befund ersichtlich.

4.3.6 Einfluss von Komplikationen auf das Ergebnis der Atemfunktionsdiagnostik

Tabelle 16 Zusammenhang zwischen Komplikationen und AFD-Ergebnis

Normale Ventilations- Ventilationsstérung
. e *
Komplikationen Ater?rl:igl)(tlon S&tloznig? Obstruktion | Restriktion | Kombiniert ")
(n=16) (n=4) (n=7)
arterielle 7 (47%) 8 (53%) 3 2 3 n.s.
Hypotonie (n=15)
Pneumothorax 5 (36%) 9 (64%) 4 3 2 n.s.
(n=14)
Pleuraerguss 3 (27%) 8 (73%) 3 2 3 0,039
(n=11)
Sepsis 2 (25%) 6 (75%) 2 1 3 n.s.
(n=8)
pulmonale 1 (17%) 5 (83%) 2 0 3 0,039
Hypertonie (n=6)

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (exakter Test nach Freeman-Halton)

Fir die Komplikationen Pneumothorax, Sepsis und arterielle Hypotonie ergab sich kein
Zusammenhang mit dem AFD-Befund. Wohingegen die 11 Kinder mit einem Pleuraerguss im
Alter von vier Wochen signifikant haufiger eine Ventilationsstorung (8/11 = 73 %) als ein
normales AFD-Ergebnis aufwiesen (3/11 = 27 %; p = 0,039). Auch die wegen einer pulmonalen
Hypertonie mit Vasodilatatoren therapierten Patienten entwickelten signifikant h&ufiger eine
Ventilationsstorung (5/6 = 83 %), als eine normale Atemfunktion (1/6 = 17 %; p = 0,039).

Die Anzahl der Patienten mit anderen Komplikationen (Pneumonie, Rezidiv) war so gering, dass

eine genauere Auswertung nach Subgruppen nicht sinnvoll erschien.
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4.3.7 Einfluss der Beatmung auf das Ergebnis der AFD
4.3.7.1 Beatmungsdauer

Tabelle 17 Zusammenhang zwischen der Dauer der Beatmungstherapie und AFD-Ergebnis

Normale Ventilations- Ventilationsstorung
Beatmungsdauer | Atemfunktion |  stérung _ __ _ p*)
(n=9) (n=17) Obstruktion | Restriktion | kombiniert
(n=16) (n=4) (n=7)
Beatmungsdauer (d
Median (,%,“n._Ma)S)) 10 (4-28) 17 (6-92) 13 (9-28) 14 (6-43) | 24(11-92) 0,039

*) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstérung (Mann-Whitney-Test)

Die Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der Beatmungsdauer. Die Analyse
mittels Mann-Whitney-Test ergab, dass die Patienten mit einer im Verlauf diagnostizierten
Ventilationsstorung signifikant langer beatmet wurden als die Patienten mit normaler
Atemfunktion (p = 0,039).

Subgruppenanalyse
Wie aus Tabelle 17 und Abbildung 14 ersichtlich, ergab sich eine graduelle Abstufung der Dauer
der Beatmung nach AFD-Befund.

yd Beatmungsdauer (in Tagen)
20 ¢
15 v~ e
/‘f" 1

/"/
104

/‘/J‘
s -

Abbildung 14 Dauer der Beatmungstherapie in den vier Subgruppen (Median)

»hormal* = Normalbefund in AFD (n=9); ,,obstruktiv‘=obstruktive Ventilationsstérung (n=6); ,restriktiv*=
restriktive Ventilationsstérung (n=4), ,,obstruktiv-restriktiv** = obstruktiv-restriktive Ventilationsstérung (n=7)

Die Patienten mit einer Obstruktion wurden 13 Tage (Median) beatmet. Die Kinder mit einer
spateren Restriktion erhielten Uber 14 Tage (Median) eine Beatmungstherapie. Die CDH-
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Patienten mit einer im Verlauf diagnostizierten kombinierten Ventilationsstérung wurden tber
24 Tage mechanisch beatmet.
Der Unterschied zwischen den Kindern mit einer obstruktiv-restriktiven Ventilationsstérung und
den Patienten mit normaler Atemfunktion (im Median 10 Tage) ist hoch signifikant (p = 0,008).

4.3.7.2 Beatmungsintensitat

Tabelle 18 Beatmungsparameter und Zusammenhang mit dem AFD-Ergebnis

Beatmungs- Normale Ventilations- Ventilationsstérung
parameter | Atemfunktion |  storung [ Obstruktion | Restriktion | kombiniert P*)
(n=9) (n=17) (n=6) (n=4) (n=7)
PIPmax 23 (18-27) 28 (20-36) | 25(20-36) | 27 (22-28) 30 (28-35) 0,006
(cm H0)
FiO2mex 0,7(0,3-1,0) [1,0(0,35-1,0)| 0,83 (045- | 0,85 (0,35- | 1,0(1,0-1,0) 0,011
1,0) 1,0)
PIPmeanl 20 (16-25) 24 (17-28) | 22(17-27) | 22(21-24) 27 (23-28) 0,034
(cm H;0)
PEEPmean 1 30(1,9-40) | 3,0(0,8-40) | 3,2(3,0-40) | 2,9(0,8-3,0) | 3,0(2,6-4,0) n.s.
(cm H0)
Vitmean 1 42(1,4-69) | 42(1,9-54) | 4,7(3,9-52) | 3,7(1,9-52) | 3,8(2,9-4,8) n.s.
(ml/kg)

PIPmx = maximaler Beatmungsspitzendruck; FiOxmax = maximale Sauerstoffkonzentration; PIPmen: = mittlerer
Beatmungsspitzendruck am 1. Therapietag; PEEPmen1 = mittlerer positiver endexspiratorischer Druck am 1.
Therapietag; Vimean1 = mittleres Tidalvolumen am 1. Therapietag; (Median, Min. - Max.)

) normale Atemfunktion vs. Ventilationsstorung (Mann-Whitney-Test)

Bei der Analyse der Beatmungsintensitdt ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den

Kindern mit einer im Verlauf normalen bzw. gestorten Atemfunktion hinsichtlich der

Beatmungsparameter maximaler Beatmungsspitzendruck (PIPmax), mittlerer
Beatmungsspitzendruck am 1. Therapietag (PIPmeanl) und maximaler Sauerstoffkonzentration
(FiOz2max).

Die Kinder mit einer pathologischen Atemfunktion wurden mit einem maximalen

Beatmungsdruck (PIP..) von 28 cmH,O (Median) ventiliert, die Patienten mit einem
unauffalligen AFD-Ergebnis nur mit im Median 23 cmH,0. Der Unterschied ist hoch signifikant

(p = 0,006). Auch die Beatmungsspitzendriicke am ersten Therapietag unterschieden sich



41

deutlich: in der Gruppe ohne Ventilationsstérung lagen diese bei PIPyneans = 20 cmH-0, bei den
ubrigen Kindern — mit spaterer Ventilationsstorung — signifikant hoher bei 24 cmH,O (jeweils
Median; p = 0,034). Die Kinder mit einem pathologischem AFD-Befund wurden auerdem mit
100 % Sauerstoff beatmet (FiO.max = 1,0; Median), wohingegen bei den Kindern mit einer
spateren normalen Atemfunktion eine signifikant geringere maximale Sauerstoffkonzentration
notwendig war (FiOzmax = 0,7, Median; p = 0,011).

Fir das Tidalvolumen (Vimean1) Und den positiven endexpiratorischen Druck (PEEPmeani) am
ersten Therapietag bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Subgruppenanalyse

Bei der weiteren statistischen Analyse der Subgruppen zeigten sich fur die Parameter PIPmax;
FiOzmax, PIPmeanl ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Kindern mit normaler
Atemfunktion und den Patienten mit einer kombinierten Ventilationsstérung. Die Unterschiede
zwischen den ubrigen Subgruppen waren nicht signifikant.

So wurden — wie aus Abbildung 15 ersichtlich - die Patienten mit einer im Verlauf
diagnostizierten obstruktiv-restriktiven Ventilationsstorung mit einem hoheren maximalen
Beatmungsspitzendruck (PIPmax = 30 cmH,0; Median) beatmet als die Kinder mit einer spateren
normalen Atemfunktion (PIPmax = 23 cmH,O; Median). Dies ist statistisch hdchst signifikant
(p = 0,000).

PIP max (Cm HZO)

36
35+
33
30—
29—
s | P =0.000*
274
26—
25—
24—
23—
22—
20—

18—

I 2 3 4
| | | |

Abbildung 15 Maximaler Beatmungsspitzendruck PIPnax bei den vier Subgruppen

Boxplot-Diagramm: Der Median ist als waagerechte Linie dargestellt; Die Box wird durch das 25%- und das 75%-Quartil
begrenzt; die Uber die Box hinausgehenden Striche représentieren Minimum und Maximum. 1 = obstruktive Ventilationsstérung,
2 = restriktive Ventilationsstorung, 3 = kombinierte Ventilationsstérung, 4 = Normalbefund
*normale AFD versus kombinierte Ventilationsstérung
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Ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen bestand auch beim mittleren
Beatmungsspitzendruck am ersten Lebenstag. Bei den Kindern mit spéterer normaler
Atemfunktion wurde ein Druck von PlPyean1= 20 cmH,0 (Median) appliziert, bei den Patienten
mit kombinierter Ventilationsstorung betrug PIPmeans im Median 27 cmH,0 (p = 0,002).

327
28] PIP meanl (cmH,0)
277
P=0,002*
26.57

267

257

247

19.57]

I I I T
1 2 3 4

Abbildung 16 Mittlerer Beatmungsspitzendruck am 1. Therapietag (P1Pmeanl)

Boxplot-Diagramm: Der Median ist als waagerechte Linie dargestellt; Die Box wird durch das 25%- und das 75%-Quartil
begrenzt; die Uber die Box hinausgehenden Striche représentieren Minimum und Maximum.
*normale AFD versus kombinierte Ventilationsstérung

Wie in Abbildung 17 dargestellt, bestand auRerdem ein Zusammenhang zwischen der
maximalen Sauerstoffkonzentration (FiOzmax) und dem AFD-Outcome.
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Maximale Sauerstoffkonzentration
1,0

0o  P=0,001*
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obstruktiv restriktiv kombiniert normale AFD

Abbildung 17 Maximale Sauerstoffkonzentration FiO,max bei den vier Subgruppen

,»obstruktiv‘= Patienten mit obstruktiver Ventilationsstérung (n=6);
Hrestriktiv = Patienten mit restriktiver Ventilationsstérung (n= 4); ,,obstruktiv-restriktiv*
= Patienten mit kombiniert obstruktiv-restriktiver Ventilationsstérung (n= 7); normale AFD* (n=9)
*normale AFD versus kombinierte Ventilationsstérung

Alle neun Kinder (100%), welche im Verlauf eine kombinierte Ventilationsstérung entwickelten,
wurden mit 100% Sauerstoff beatmet (FiOzmax = 1,0). Der Unterschied zu den Patienten mit
normaler Atemfunktion (FiO2max=0,7; Median) ist hoch signifikant (p = 0,001).
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4.3.8 Ergebnis der Atemfunktionsdiagnostik und Hospitalisierungsdauer

Tabelle 19 Stationdre Aufenthaltsdauer bei den AFD-Subgruppen

Normale | Ventilations- Ventilationsstrung P *)
(/355) s(tno:rigg); Obstruktion | Restriktion | kombiniert
(n=6) (n=4) (n=7)
Liegedauer 106
(in d) 28 (19-58) | 38(18-360) | 30 (18-74) |36 (22-94) (38-360) 0,066

“ 'normale Atemfunktion versus Ventilationsstorung (Mann-Whitney-Test); Median (Min. - Max.)

Die Patienten mit Ventilationsstorung waren langer hospitalisiert (38 Tage), als die Kinder mit

normalem AFD-Ergebnis (28 Tage; jeweils Median). Dies ist jedoch nicht signifikant (p =0,066).

Subgruppenanalyse

Bei Betrachtung der Hospitalisierungszeit der CDH-Patienten ergab sich eine graduelle

Abstufung nach AFD-Befund. Die Aufenthaltsdauer

der

Patienten mit kombinierter

Atemfunktionsstorung war mit 106 Tagen deutlich protrahierter als bei den Kindern ohne

Ventilationsstorung (28 Tage; jeweils Median), der Unterschied ist hoch signifikant (p = 0,003).

Liegedauer (in Tagen)

106

120 -

100 -

80 -

60 -
40 -
20 -

28

Abbildung 18 Liegedauer der CDH-Patienten nach AFD-Ergebnis

*normale AFD versus kombinierte Ventilationsstérung

Da das Ende des stationdren Aufenthalts in den meisten Féllen nach dem AFD-Zeitpunkt lag,

kann somit die Atemfunktionsuntersuchung hilfreich fiir die Prognose des weiteren kurzfristigen

Verlaufes

in d

iesem Fall die

Hospitalisierungsdauer

sein.
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V Diskussion

5.1 Patientencharakteristika und klinischer VVerlauf

In den folgenden Abschnitten werden die hier ermittelten Daten mit anderen Publikationen
verglichen. Da in vorliegender Untersuchung nur (ibelebende CDH-Patienten analysiert wurden,
konnte ein ,,allgemeiner Literaturvergleich problematisch sein, da Patientenkollektive mit sehr
unterschiedlichen Schweregraden verglichen wiirden. Daher wurden mdglichst nur Studien
betrachtet, die ebenfalls Uberlebende Kinder mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie
untersuchten, bzw. wenn es sinnvoll erschien, noch ein Vergleich mit ,,Gesamtkollektiven*

aufgefunhrt.

5.1.1 Geburt und Erstversorgung

Bei 20 Kindern (77 %) erfolgte im hier untersuchten Studienkollektiv die Geburt per Sectio.
Dies ist eine deutlich hthere Sectiorate, als die in der internationalen Literatur angegebene bei
kongenitaler Zwerchfellhernie. So wurde in einer skandinavischen Multicenterstudie aus dem
Jahr 2002 eine Sectiorate von 25 % bei CDH-Patienten ermittelt [64]. Betrachtet man hingegen
die Sectioh&ufigkeit bei Uberlebenden CDH-Patienten, so wird diese in anderen Publikationen
mit einer breiten Spannweite 10 - 86 % angegeben [93, 98, 99].

Das Geburtsgewicht der CDH-Patienten war mit 2640g (Median) relativ niedrig. Das
Gestationsalter der Patienten lag im Median bei 37,2 SSW; 11 der 26 Patienten (42 %) waren
Frihgeborene. Somit ist das geringe Geburtsgewicht nachvollziehbar.

In verschiedenen anderen Studien liegt das Gestationsalter von (iberlebenden CDH-Patienten im
Median bei 37,2 - 39 SSW [44, 69, 77, 93, 98, 100, 101], das Geburtsgewicht zwischen 23709
und 3175g [44, 69, 75, 77, 93, 98, 100-102]. Die Patientencharakteristika der hier untersuchten
Studiengruppe sind damit vergleichbar.

Die APGAR-Werte von 6 (Min. — Max.: 1 - 10), 7 (Min. — Max.: 4 - 10) und 8 (Min. — Max.:
6 - 10) fir die erste, funfte und 10. Lebensminute erscheinen recht gut. Allerdings sind die bei
den CDH-Patienten dokumentierten Werte kritisch zu betrachten. Zum einen, da ein Teil der
Patienten in den ersten Lebensminuten intubiert worden ist und daher fur den 5- bzw. 10-
Minuten-APGAR z.T. keine Werte mehr dokumentiert wurden. Zum anderen sind die APGAR-

Werte teilweise beim intubierten Kind vergeben worden, so dass diese durch die
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ReanimationsmalRnahmen deutlich besser ausfielen. Daher kann man die APGAR-Werte der

CDH-Patienten weder untereinander, noch mit anderen Studien vergleichen.

5.1.2 Diagnosezeitpunkt

Die Angaben in der Literatur zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei kongenitaler
Zwerchfellhernie sind sehr unterschiedlich, da dies von der Struktur und Qualitéat der pranatalen
Versorgung abhangt. Die Haufigkeit der pranatalen Diagnosestellung (bei Uberlebenden
Patienten) wird in verschiedenen Publikationen mit 13 - 71 % angegeben [69, 75, 98-100].

In einer grolRen Multicenterstudie aus dem Jahr 2002 wurde die Rate der prénatale Diagnose bei
kongenitaler Zwerchfellhernie in 12 europdischen Staaten untersucht, diese lag bei 59 % [103].
Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurde die CDH Uberwiegend pranatal diagnostiziert
(62%). Somit ist die in vorliegender Studie ermittelte Detektionsrate mit den Zahlen anderer

Publikationen vergleichbar.

5.1.3 Form und Position der Zwerchfellhernie

Im Studienkollektiv hatten 18/26 Patienten eine linksseitige Hernie (69 %), funf Kinder (19 %)
eine rechtsseitig positionierte CDH und je ein weiterer Patient (4 %) einen zentralen
Zwerchfelldefekt bzw. eine Relaxatio diaphragmatica.

In der internationalen Fachliteratur wird die allgemeine Haufigkeit von linksseitiger CDH mit 80
— 85 % angegeben, rechtsseitige Zwerchfellhernien liegen in circa 10 — 15 % der Falle vor [2, 3,
22]. Bei Uberlebenden CDH-Patienten ist die Rate linksseitiger Hernien mit 71 % - 85 %
vergleichbar, rechtsseitige Zwerchfellhernien treten bei 15 - 29 % auf [44, 69, 77, 98-102].

Die Verteilung von links- und rechtsseitigen Zwerchfelldefekten ist in der hier untersuchten
Studienpopulation also mit anderen Kollektiven tberlebender CDH-Patienten vergleichbar.

5.1.4 Begleitfehlbildungen

Bei 15 Kindern der Studiengruppe (58 %) lag eine isolierte Zwerchfellhernie vor, bei 11
Patienten (42 %) wurden weitere Fehlbildungen und Anomalien diagnostiziert (CDH+).

Die Angaben zur Hdaufigkeit von Begleitfehlbildungen variieren in der Literatur betrachtlich.
Assoziierte Fehlbildungen kommen demnach in 30 — 81 % der Félle vor [8, 14, 16, 26, 28].
Wenn ausschlieBlich tGberlebende Kinder mit CDH betrachtet werden zwischen 13 und 48 % [22,
98, 104-106].
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5.1.5 Operation

5.1.5.1 Préoperative Stabilisierungszeit

Die Operation des Zwerchfelldefekts erfolgte im Median nach 21 Stunden (Minimum -
Maximum: 1 — 184 h). Dies entspricht dem Standardvorgehen der meisten Zentren und den
Empfehlungen der internationalen Literatur. Die CDH wird nicht mehr als operativer Notfall
behandelt, sondern nach einer Phase der kardiopulmonalen Stabilisierung. Insbesondere sollten
die Kinder zum Operationszeitpunkt keine pulmonale Hypertonie (mehr) aufweisen [51].
Obwohl es unterschiedliche Ansichten zur Dauer der préoperativen Stabilisierungszeit gibt,
besteht in der Fachliteratur weitgehend Konsens daruber, dass die OP nicht mehr notfallmaliiig
erfolgen sollte [2, 8, 51, 58, 63, 77].

5.1.5.2 GroRe des Zwerchfelldefekts und Operationstechnik

Das AusmaB der Zwerchfellliicke betrug bei diesem Patientenkollektiv im Median 8cm?
(Minimum — Maximum: 1 - 12 cm?). Zur GroRe der Zwerchfelldefekte findet man in der
Literatur jedoch nur wenige Angaben. Allerdings wird die bei der Operation verwandte Technik
zum Defektverschluss in vielen Publikationen angegeben, welche indirekt Riickschluss auf das
Ausmal’ der CDH erlaubt. Ein Zwerchfelldefekt wird entweder durch primére Naht, oder — bei
groReren Defekten - durch Anlage eines ,Patches” (aus Kunststoff, z.B. Goretex; oder
Muskelgewebe) verschlossen.

Die Haufigkeit des Patchverschlusses wird in verschiedenen Studien mit 5 - 32 % angegeben
[69, 75, 77, 98, 101]. Aus den 20 vorliegenden Operationsberichten ging hervor, dass in 14
Fallen (70 %) ein Priméarverschluss mdglich war und bei sechs Kindern (30 %) ein Patch
verwendet wurde, dies ist also mit der Rate anderer Studien vergleichbar.

5.1.5.3 Intrathorakale Abdominalorgane

Wie aus Abbildung 12 ersichtlich, waren bei 18 Kindern (90 %) Teile des Diinndarms in den
Thorax prolabiert. Intrathorakal gelegener Dickdarm wurden bei 14 von 20 Patienten (70 %)
wéhrend der Operation gefunden. Zur Haufigkeit der Herniation der einzelnen Abdominalorgane
speziell bei tberlebenden Patienten mit CDH sind nur wenige Angaben in der Literatur zu
finden. Stefanutti [99] und Cohen-Katan [98] et al. geben fiir den Prolaps von Dinndarm eine
Héaufigkeit von 79 % bzw. 90 % an, einen Prolaps des Dickdarms in 58 % bzw. 80 % der Falle.
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Eine intrathorakalen Lage der Milz wird 0.g. Studien mit 50 % [99] und 65 % [98] angegeben.
Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurde etwas hdufiger, bei 70 % (14 Kindern), eine
intrathorakale Milz diagnostiziert.

Die Leber war bei 9 Patienten (45 %) und der Magen sieben Mal (35 %) ganz oder teilweise im
Thorax positioniert. Eine prolabierte Leber findet sich laut Literatur bei 13 — 39 % in Kollektiven
uberlebender Patienten [77, 98, 99, 107, 108], ein intrathorakaler Magen in 30 — 42 % [98, 99,
107]. Somit sind die hier ermittelten Zahlen mit denen anderer Studien vergleichbar.

5.1.6 Komplikationen

Bei einem Groliteil der Patienten (n = 24/26) kam es wéhrend des Krankenhausaufenthaltes zu
Komplikationen. Fiinfzehn Kinder (58 %) mussten bei Kreislaufhypotonie mit Katecholaminen
therapiert werden. In einer anderen Studie wurden 45 % der Uberlebenden CDH-Patienten auf
Grund einer arteriellen Hypotonie mit positiv inotropen Medikamenten behandelt [98].

Eine weitere hdufige Komplikation war bei 54 % der Patienten das Auftreten eines
Pneumothorax (n = 14). Wobei anzumerken ist, dass es sich dabei oftmals um postoperative, sich
im Verlauf resorbierende Lufteinschlisse im Thorax handelte, also nicht immer um einen
»echten* therapiebedirftigen Pneumothorax - diese beiden Entitaten sind in den Akten jedoch in
der Regel unter der Diagnose ,,Pneumothorax* zusammengefasst, daher ist ein Literaturvergleich
schwierig. In der Literatur finden sich Angaben zur Pneumothorax-Rate in einem weiten
Spektrum von 4 — 46 % [66, 94, 98, 109, 110], bzw. 4 - 17 % bei tberlebenden CDH-Patienten
[100, 105, 108].

Angaben zur Haufigkeit von Sepsis und Pleuraerguss in der Untergruppe der Uberlebenden
CDH-Patienten sind in der Literatur selten zu finden. Der Krankheitsverlauf der hier
untersuchten Kinder wurde in acht Fallen (31%) durch eine Sepsis kompliziert, welche nach
durchschnittlich 22 Tagen diagnostiziert wurde. Eine Studie aus dem Jahr 2006 berichtet uber
eine Sepsis-Rate von 24 % bei den behandelten 45 Patienten, von welchen allerdings ein Teil der
Kinder im Verlauf verstorben ist [72]. Ein Pleuraerguss wurde bei 11 Kindern (42 %)
diagnostiziert. Casaccia et al. berichten in einer Publikation Gber Pleuraergisse bei 29 % in der
Gesamtgruppe der analysierten CDH-Patienten. [111].

Auf Grund einer pulmonalen Hypertonie wurden sechs Patienten (23 %) mit Vasodilatatoren
(INO, Epoprostenol) behandelt. In anderen Publikationen lag Anteil der wegen einer pulmonalen
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Hypertonie therapierten iberlebenden CDH-Patienten bei 6 - 35 % [77, 98, 100], somit ist die
hier ermittelte Haufigkeit mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

Bei drei Patienten (12%) trat ein Rezidiv der Zwerchfellhernie auf, diese Kinder mussten erneut
operiert werden. Die Rate an Rezidiven wird in anderen Studien mit 9 - 21 % angegeben [72,
101, 102].

Drei weitere Kinder entwickelten im Verlauf eine Pneumonie. Bei der Literaturrecherche waren

keine Angaben zur Haufigkeit von Pneumonien speziell bei CDH-Patienten zu finden.

5.1.7 Beatmung

Die Beatmungstherapie bei CDH-Patienten ist - je nach Ausprédgung des Krankheitsbildes -
beziiglich Dauer und Intensitat sehr variabel. Die Beatmungsdauer der CDH-Patienten dieser
Studie betrug im Median 14 Tage (Minimum — Maximum: 4 — 92 d). Die Patienten erhielten
uber im Median Gber 19 Tage (Minimum — Maximum: 5 - 335 d) zuséatzlichen Sauerstoff. Bei
23 Kindern erfolgt eine Atemunterstlitzung in Form von CPAP, im Median Uber 5 Tage
(Minimum — Maximum: 1 - 43 d).

Die Beatmungsdauer bei Gberlebenden CDH Patienten liegt anderen Studien zufolge zwischen 8
und 25 Tagen [44, 69, 75, 78, 93, 99, 104]. Zur CPAP-Atemunterstutzung und zur Dauer der O,-
Therapie finden sich in der Literatur nur wenige Angaben. Eine Studie gibt die Dauer der
CPAP-Therapie mit 6 Tagen (Median) an [44]. Hinsichtlich der Sauerstofftherapie findet sich in
einer anderen Publikation eine Dauer von 12 Tagen [69].

Bezlglich der Beatmungsintensitat wird nach dem Prinzip ,,gentle ventilation“ eine vorsichtige
Beatmungsstrategie favorisiert. Verschiedene Reviews zum Thema empfehlen einen
inspiratorischen Spitzendruck von PIP = 20 - 25 cmH,0 [2, 8, 58, 61, 62]. Bei dem hier
analysierten Studienkollektiv betrug PIPmax im Median 26 cmH,O (Minimum — Maximum: 18 —
36 cmH,0) und lag somit geringfugig oberhalb der aktuell empfohlenen Grenzen. Allerdings ist
mit PIPmax €in Spitzenwert angegeben.

Die maximale Sauerstoffkonzentration lag im Median bei FiO, = 0,9 (Minimum — Maximum:
0,3 - 1,0). Da in aktuellen Publikationen und Leitlinien Richtwerte fur die pré- oder postduktale
Sauerstoffsattigung, jedoch keine absoluten ,,Grenzwerte” fir FiO, angegeben sind, ist ein
Literaturvergleich nicht moglich.
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5.1.8 Liegedauer

Die Liegedauer der Kinder mit CDH in der Klinik fur Neonatologie betrug im Median 36 Tage
(Minimum — Maximum: 18 — 360 d). Andere Publikationen geben die Lange des stationdren
Aufenthalts bei tberlebenden CDH-Patienten mit 23 — 60 Tage an [69, 75, 78, 101], die
Hospitalisierungsdauer unserer Patienten liegt also innerhalb dieser Spannweite.

Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Studie bezlglich der demographischen Merkmale und des
Krankheitsverlaufs mit anderen publizierten Daten zur kongenitalen Zwerchfellhernie
vergleichbar. Zusammenfassend kann man daher schlussfolgern, dass fiir die vorliegende Arbeit

ein reprasentatives Kollektiv von uiberlebenden CDH-Patienten analysiert wurde.
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5.2. Atemfunktionsdiagnostik

5.2.1 AFD-Befunde

Die Analyse der AFD-Befunde von 26 Patienten mit CDH zeigte, dass circa zwei Drittel (65 %)
der Kinder eine Ventilationsstérung im Alter von 32 Tagen (Median) aufwiesen. Sechs Kinder
(23 %) hatten eine obstruktive, vier (15 %) eine restriktive Ventilationsstérung. Bei sieben
Patienten (27 %) wurde eine kombiniert obstruktiv-restriktive Ventilationsstorung diagnostiziert.

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit weiteren Publikationen zur Lungenfunktion
bei CDH-Patienten. Diese wurden bereits in der Einleitung ausfiihrlicher vorgestellt (siehe
Abschnitt 1.3). Obwohl es bei den Studien z.T. erhebliche Unterschiede hinsichtlich
Einschlusskriterien, Methodik und des Zeitpunktes der AFD gibt, kénnen doch einige allgemeine
Feststellungen zur Atemfunktion bei Neugeborenen mit CDH und (ber den weiteren Verlauf im
Sauglingsalter gemacht werden:

1. Die respiratorische Compliance ist meist vermindert, es besteht also oftmals eine restriktive
Ventilationsstorung [44, 90-95, 97, 112]. Durch die Operation kann sich C,s noch weiter
verschlechtern — daher ist eine prdoperativen Stabilisierung essentiell fir die
Uberlebenschancen der Patienten [7]. Danach nimmt die Compliance normalerweise
innerhalb der folgenden Wochen und Monate zu [44, 91].

2. Die Lungenvolumina (z.B. TGV, V; sind bei CDH-Patienten auf Grund der
Lungenhypoplasie initial reduziert, dies zeigt sich ebenfalls in einer restriktiven
Ventilationsstorung [44, 73, 91-93, 95, 112]. Im weiteren Verlauf normalisieren sie sich die
Lungenvolumina: zum einen kommt es postoperativ zu einer recht kurzfristigen Zunahme
durch die Dekompression der Lunge. Danach normalisieren sich die Lungenvolumina
graduell Gber mehrere Monate, abhangig vom AusmaR der pulmonalen Hypoplasie [44, 76,
93, 96]. Bei einigen CDH-Patienten sind die Lungenvolumina, auf Grund von pulmonaler
Uberblahung oder Emphysem, im Verlauf sogar erhdht [44, 96].

3. Ein Teil der Patienten entwickelt im Verlauf eine obstruktive Ventilationsstérung, dies zeigt
sich in einer erhthten respiratorischen Resistance [44, 77, 96].
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Die pathologische Atemfunktion ist zum einen auf das Krankheitsbild selbst zurlickzufthren,
zum anderen auf Komplikationen im Krankheitsverlauf. In der folgenden Aufz&hlung wird ein

Uberblick tiber ursachliche Faktoren und Entstehungsmechanismen gegeben.
Beeintrachtigung der Lungenfunktion von CDH-Patienten durch:

e Grunderkrankung: Lungenhypoplasie mit pathologischem Lungenaufbau,
Surfactantdysfunktion, pulmonale Hypertonie

e Komplikationen im Krankheitsverlauf: Pneumonie, Pleuraerguss, Pneumothorax, Sepsis;
postoperative Komplikationen wie Zwerchfellparese, Zwerchfelldysfunktion, gastro-
0sophagealer Reflux

e Sekundarkomplikationen der Beatmung: Barotrauma, Volutrauma, Atelektasen,

hyperreagibles Bronchialsystem, bronchopulmonale Dysplasie

Die pathophysiologischen Abldufe werden genauer bei der Interpretation der einzelnen AFD-
Parameter erldutert (Abschnitt 5.2.2.).

Circa ein Drittel der CDH-Patienten (35 %) wies eine normale Atemfunktion auf. Dies ist u.a.
damit zu erklaren, dass diese Kinder einen vergleichsweise kleinen Zwerchfelldefekt und somit
eine geringe Lungenhypoplasie aufwiesen — beim Krankheitsbild der kongenitalen
Zwerchfellhernie sind natirlich verschiedenste Schweregrade mdglich. So geht aus der
Datenanalyse hervor, dass alle Patienten dieser Subgruppe mittels Primarnahttechnik operiert
werden konnten — dies ist nur bei kleineren Defekten moglich (siehe Abschnitt 4.3.5.2).

Aulerdem ist die Dynamik bei der Entwicklung der Atemfunktion zu beachten, v.a. die
postoperative Ausdehnung der hypoplastischen Lungen. In einem Alter von 32 Tagen (Median)
konnte bei einem Teil der Patienten eine mdglicherweise initial pathologische Atemfunktion

schon wieder kompensiert gewesen sein.
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5.2.2 Interpretation der einzelnen Atemfunktionsparameter

Tabelle 20 Atemfunktions-Referenzwerte

Kombinierter
Parameter Referenz- Altersgruppe Publikationen Referenzbereich*
werte fur FG, NG, Sgl.
c /kPa/k 13,3 NG Obladen [50, S. 126]
m
9) 10- 20 Sgl. Oczenski [80, S. 40] 10- 20
11-20 1. Lebensjahr Gappa, Frey in Rieger
[83, S. 206]
NG _
31-37™ Schmalisch, Wauer [113]
(2,75 -3,75 kg) 3_4
R, (kPa/I/s)
3,98 (2,3) Sgl (6 Wo) Cotes [114]
41(12)" Sgl. (7 Wo) Goetz [115]
30 NG Gappa, Frey in Rieger
[83, S. 199]
TGV/FRC e, 22,9 (5) 1 - 3 Monate Dezateux [116]
(ml/kg) 20-34
29-34 1. Lebensjahr Davis [88]
19,6 (34) 1. - 2. Lebensjahr Hilskamp [117]
5-6 FG Wauer [42, S. 38]
7 NG
V1 (ml/kg) 5-8
75(1,3)9 Sgl (5 Wo) Fuchs [118]
8 Sgl. Stocks [119, S. 152]
60 FG
Wauer [42, S. 38]
40 NG
Af (/min) 4754 NG Stocks [120] 31-60
31-44 Sgl. (3 Monate) Stocks [119, S. 134]
139 — 352 NG Schmalisch, Wauer [113]
AMV
310 - 400 NG berechnet nach 139 - 400
(ml/kg/min) Stocks [119, S. 134]
200 - 300 NG Obladen [50, S. 126]

Af = Atemfrequenz; AMV= Atemminutenvolumen; Crs =

Respiratorische Compliance; Rrs

Resistance; TGV = Thorakales Gasvolumen; Vr = Atemzugvolumen (Tidalvolumen)

= Respiratorische

NG - Neugeborene; FG - Frilhgeborene; Sgl. — Séuglinge; Wo - Wochen; * Darstellung als Mittelwert

(Standartabweichung)

**) 50. Perzentile

*gerundet
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Tabelle 20 gibt einen Uberblick tiber Referenzwerte aus verschiedenen Publikationen fir die in
dieser Studie untersuchten Parameter. Die CDH-Patienten waren zum AFD-Zeitpunkt 32 Tage
alt (Median), es lag allerdings eine breite Alterspanne von 1 - 130 Tagen vor. Das Gewicht lag
zum Zeitpunkt der Messung im Median bei 3060g (2500 — 5800g). Auf Grund der breiten
Streuung von Alter und Gewicht bei den CDH-Patienten sind Referenzwerte fur Friihgeborene,
Neugeborene und Sauglinge aufgefiihrt.

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der CDH-Patienten mit denen der
Kontrollgruppe, sowie den publizierten Referenzwerten verglichen und Erklarungsansétze fir

pathologisch veranderte Werte gesucht.

5.2.2.1 Respiratorische Compliance

Die Patienten der Studiengruppe wiesen eine deutlich reduzierte respiratorische Compliance auf,
Crs lag im Median bei 7,6 ml/kPa/kg. Der Referenzbereich fir gesunde Neugeborenen und
Sauglinge liegt bei Cs = 10 — 20 ml/kPa/kg (siehe Tabelle 20), auch die Kinder der
Kontrollgruppe hatten mit 11,6 ml/kPa/kg (Median) eine signifikant hohere Compliance.

Als pathophysiologische Mechanismen fur eine erniedrigte respiratorische Compliance bei
CDH-Patienten kommen verschieden Faktoren in Frage: zum einen die Volumenminderung -
insbesondere durch die Lungenhypoplasie, aber auch bei (postoperativem) Zwerchfellhochstand
[73]. AuRerdem kann es als Folge des operativen Eingriffs zu einer verminderten thorako-
abdominellen Elastizitat und somit akut zu einer weiteren Reduktion der Compliance kommen
[7]. Da auch wenige Tage alte Neugeborene mit CDH untersucht worden sind, kdnnte dieser
Mechanismus zumindest bei einem Teil der Kinder zu der erniedrigten Compliance beitragen.
Weiterhin spielt moglicherweise eine Surfactantdysfunktion eine Rolle. In verschiedenen
klinischen Studien und auch am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass Zusammensetzung und
Kinetik des Surfactants verandert sind [121, 122]. Dabei ist nicht eindeutig geklart, ob die
Sufactantdysfunktion primar vorhanden ist oder sekundér, durch die maschinelle Beatmung,
entsteht [122].

Aulerdem kann ein Einfluss der mechanischen Beatmung im Sinne von iatrogenem Volu- und
Barotrauma angenommen werden — es kommt zu Parenchymveranderungen und infolgedessen
zu einer verminderten Compliance [44, 123]. Die Richtlinien flr die Beatmungstherapie bei
CDH-Patienten empfehlen daher die Einstellung von Grenzwerten, um eine pulmonale
Uberdehnung, Pneumothoraces und Surfactantdysfunktionen zu vermeiden [2, 8, 51, 61, 124].
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Literaturvergleich

Eine reduzierte Compliance zeigte sich auch in verschiedenen anderen Untersuchungen zur
Lungenfunktion von CDH-Patienten. Im Kapitel 1.3 wurden diese bereits vorgestellt und ein
Uberblick tber die Veranderungen der AFD-Parameter gegeben.

In der internationalen Literatur wird fir die Compliance oftmals noch die Einheit ml/cmH,O/kg
angegeben, wobei 1 ml/cmH,O = 10,2 ml/kPa entspricht [119, S. 334]. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurde hier zusatzlich in die Einheit ml/kPa/kg umgerechnet.

Die Arbeitsgruppe um Dimtriou publizierte bereits 1995 eine Studie zu Lungenfunktionstests
von neugeborenen CDH-Patienten. Die respiratorische Compliance war bei den 14 tberlebenden
Kindern in den ersten 48 h post-OP erniedrigt und lag bei 0,24 (0,13 — 0,48) ml/cmH,0O/kg
[entspricht 2,5 (1,3 — 4,9) ml/kPa/kg][57].

Die respiratorische Compliance wurde von Proquitté et al. bei sieben Neugeborenen mit CDH
bestimmt. Die mittlere postoperative Compliance (24 h post-OP und sechs Stunden vor
Extubation) war bei diesen Kindern reduziert und lag zwischen 0,26 und 0,29 ml/cmH,O/kg (2,7
- 3ml/kPa/kg)[93].

Auch Kavvadia und Mitarbeiter ermittelten die respiratorische Compliance von Uberlebenden
Neugeborenen mit angeborener Zwerchfellhernie. Diese lag den ersten vier postoperativen
Tagen zwischen 0,19 und 0,29 ml/cmH,0O/kg (1,9 — 3 ml/kPa/kg) und war somit ebenfalls
deutlich erniedrigt [91].

In einer Publikation von Antunes et al. wiesen die sieben Uberlebenden CDH-Patienten eine
pulmonale Compliance zwischen 0,43 und 0,45 ml/cmH,0/kg (4,4 - 4,6 ml/kPa/kg) am 3. und 7.
postoperativem Tag auf [92].

In zwei Studien der Arbeitsgruppe um Nakayama wurde ebenfalls die Compliance von
Neugeborenen mit CDH bestimmt. Bei Neugeborenen im Alter von 7 Tagen wurden
postoperativ deutlich reduzierte Compliance-Werte von 0,37 +/- 0,03 ml/cmH;O/kg (3,8 +/- 0,3
ml/kPa/kg) ermittelt [90]. In einer weiteren Studie wurden 20 Tage alte Neugeborenen
untersucht. Die mittlere Compliance war mit 0,98 ml/cmH,O/kg (10,0 ml/kPa/kg) zwar deutlich
hoéher, im Vergleich zu den Werten einer gesunden Kontrollgruppe jedoch nahezu um die Halfte
reduziert [97].

Auch in der Untersuchung von Keller und Mitarbeitern wurde die respiratorische Compliance
von Neugeborenen mit CDH ermittelt. Die initialen C-Werte (im Alter von < 24 Stunden)
betrugen 0,2 +/- 0,06 ml/cmH,O/kg (2,0 +/- 0,6 ml/kPa/kg). Im Alter von 32,5 +/- 10 Tagen
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verbesserte sich die Compliance auf 0,51 +/- 0,16 ml/cmH,0/kg (5,2 +/- 1,6 ml/kPa/kg), dies ist
jedoch im Vergleich zu gesunden Kindern noch deutlich erniedrigt [94].

Die Arbeitsgruppe um Koumbourlis untersuchte die Lungenfunktion von CDH-Patienten in den
ersten drei Lebensmonaten. Auch hier ergaben sich fir die Compliance deutlich unter dem
Normbereich liegende Werte [44].

Roehr et al. konnten ebenfalls nachweisen, dass die pulmonale Compliance bei CDH-Patienten
in den ersten zwei Lebensmonaten im Vergleich zu gesunden Kindern signifikant reduziert ist.
Cis betrug bei den CDH-Patienten im Mittel 8,78 (3,74 SD) ml/kPa/kg [95].

5.2.2.2 Respiratorische Resistance

Die vorliegenden Analyse ermittelte bei den CDH-Patienten eine signifikant erhohte
respiratorische Resistance mit R,s = 6,3 kPa/l/s (Median) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Rrs =
4,9 kPa/l/s). In der Literatur finden sich Referenzwerte von R,s = 3 - 4 kPa/l/s fur gesunde

Neugeborene und Sauglinge (vergleiche Tabelle 20).

Eine erhohte respiratorische Resistance ist Ausdruck einer obstruktiven Ventilationsstorung. Es
ist bekannt, dass sich bei einem Teil der Kinder mit CDH im Verlauf eine obstruktive
Ventilationsstorung ausbildet, dies wurde in verschiedenen Studien zur Nachuntersuchung bei
CDH-Patienten beschrieben [44, 77, 96, 97].

Es gibt Anhalt dafir, dass die Obstruktion bei CDH-Patienten v.a. die peripheren Atemwege
betrifft [76, 97]. Die Ventilationsstorung entsteht also auf Grund von strukturellen Anomalien
der kleinen Bronchien und Bronchiolen und einem inhomogenen Lungenparenchym auf dem
Boden der pulmonalen Hypoplasie. [56, 97, 125].

Aber auch verschiedenste ,,Irritationen® koénnen zu einer Obstruktion — im Sinne einer
reversiblen bronchialen Hyperreaktivitat — flhren. Dazu zéhlen die Operation, Drainagen oder
Entziindungsvorgénge [76].

Die mechanische Beatmung wird ebenfalls als ,,irritierender” Triggerfaktor gesehen. In einer
Studie von ljssellstijn et al. stellte sich eine negative Korrelation zwischen Beatmungsdauer und
Lungenfunktion bei CDH-Patienten heraus - diejenigen Kinder, welche langer als sieben Tage
beatmet wurden, wiesen in der AFD Zeichen der Atemwegsobstruktion auf [125].

Auch  Stefanutti und Mitarbeiter wiesen eine bronchiale Hyperreaktivitat bei
Nachuntersuchungen von CDH-Patienten nach und einen Zusammenhang zwischen der
Beatmungsdauer und den FEV:-Werten (als Indikator einer Obstruktion) bei diesen Kindern
[99].
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Die Patienten des hier untersuchten Studienkollektivs wurden tber einen Zeitraum von 14 Tagen
(Median) beatmet, daher ist davon auszugehen, dass die Beatmungstherapie zumindest mit-
ursachlich fir die obstruktive Komponente bei einem Grofteil der Patienten ist.

Auch ein gastro-6sophagealer Reflux, nach Literaturangaben eine hdufige Komplikation bei
nahezu 40% der wegen einer CDH operierten Patienten, kann zu einer bronchialen
Hyperreaktivitat beitragen [126].

In einer kirzlich verdffentlichten Studie zum Langzeit-follow-up bei CDH-Patienten hatten die
Kinder im Alter von 12 Jahren (Median) signifikant erniedrigte FVC und FEV;-Werte als
Ausdruck einer obstruktiven Ventilationsstorung. Das Vorliegen eines gastro-0sophagealen
Refluxes war eine unabhdngige Determinante dafir [101]. Inwieweit dies auch bei
Neugeborenen und Sauglingen mit CDH ein Rolle spielt ist aktuell noch nicht geklart.

Literaturvergleich

Erhdhte Werte fur die respiratorische Resistance bei CDH-Patienten zeigten sich auch in einer
Studie von Dotta et al. Bei den zum Testzeitpunkt 4,5 +/- 2,5 Monate alten S&uglingen wurde
eine Rs von 52 +/- 1,9 kPa/l/s gemessen, dies war im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe signifikant erhoht [77].

Auch in der bereits erwdhnten Analyse von Kombourlis und Mitarbeitern wiesen die im Alter
von 0 — 3 Monaten untersuchten CDH-Patienten eine deutlich (iber dem oberen Grenzbereich

liegende respiratorische Resistance auf [44].

5.2.2.3 Thorakales Gasvolumen/ FRCyjetn

Das bei den CDH-Patienten ermittelte thorakale Gasvolumen lag mit TGV = 36,3 ml/kg
(Median) etwas Uber dem in Tabelle 20 aufgefiihrtem Referenzbereich (TGV = 20 — 34 ml/Kkg),
sowie signifikant hoher als der Wert der Kontrollgruppe mit TGV = 33,5 ml/kg (Median).

Die leicht erhthten Werte fur das thorakale Gasvolumen erscheinen zundchst erstaunlich, da man
bei Kindern mit einer CDH auf Grund der Lungenhypoplasie ein reduziertes TGV erwarten
wirde, dies ist wurde auch in verschiedenen Studien publiziert [91-93, 112]. Allerdings ist die
Atemfunktionsdiagnostik der hier untersuchten Patienten postoperativ und auf3erdem in einem
chronologischen Alter von > 4 Wochen (im Median 32 Tage) durchgefthrt worden.

Nach erfolgreicher Operation der Zwerchfellhernie kommt es zu einer Ausdehnung der
intrauterin komprimierten Lunge - das thorakale Gasvolumen steigt recht kurzfristig an [93, 96].
Es kommt postoperativ jedoch auch zu einer kompensatorischen Uberbldhung der ipsilateralen
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oder sogar der kontralateralen Lunge, um den ehemals von Abdominalorganen eingenommenen
Raum wieder auszufillen. Daher reflektieren die normalen oder gering erhdhten TGV-Werte
eher eine pulmonale Uberblahung. Fir diese These spricht, dass nicht nur ein leicht erh6htes
TGV, sondern auch eine erniedrigte Compliance und eine erhdhte Resistance vorlagen, welche
ebenfalls bei Uberblahung derartig verandert sein kdnnen. Bei der Bestimmung des thorakalen
Gasvolumens wird die gesamte im Thorax enthaltene Luft gemessen, also auch die sogenannte
»~gefangene Luft“. Postoperativ koénnen bei einigen Patienten auch intrathorakale
Lufteinschlisse, z.B. bei Pneumothorax, zu dem erhghten TGV beigetragen haben.

Im weiteren Verlauf kommt es zu einem kompensatorischen Wachstum der hypoplastischen

Lungen und somit zu einer weiteren Zunahme des Lungenvolumens [44, 76, 127].

Literaturvergleich
Die Arbeitsgruppen um Dotta [77] und Rohr [95] et al. untersuchten die funktionelle
Residualkapazitat bei Sduglingen im Alter von wenigen Wochen. In beiden Studien lagen die
Werte fur FRC mit 19,7 ml/kg [77] bzw. 20,3 ml/kg [95] innerhalb des oben aufgefiihrten
Referenzbereiches.

Radiologische Untersuchungen bei CDH-Patienten stlitzen die Annahme, dass es nach
erfolgreicher Operation zu einer Ausdehnung der komprimierten Lunge und z.T. auch zu einer
pulmonalen Uberblahung kommt. So zeigte sich in einer Studie von Falconer et al. die
ipsilaterale Lunge nach Defektverschluss rontgenologisch groRer als erwartet, die Autoren
fuhrten dies auf alveolare Uberblihung zurtick [128].

Eine japanische Arbeitsgruppe um Nagaya konnte nachweisen, dass sich bei Kindern mit CDH
sowohl das (computertomographisch bestimmte) Lungenvolumen, als auch die Perfusion im
Verlauf signifikant verbesserte. Dies galt jedoch nur fur die Patienten, mit einer initial
geringfligigeren klinischen Symptomatik. Die Gruppe von Kindern, welche postnatal ein
schweres Atemnotsyndrom aufwies (und daher mit ECMO therapiert wurde) zeigte im Verlauf
zwar auch eine Zunahme des Lungenvolumens, jedoch blieb die Perfusion reduziert, bzw. nahm
noch unter den Ausgangswert ab. Die Daten legen nahe, dass — zumindest in der schwerer
beeintrichtigten Gruppe — die Zunahme des Lungenvolumens eher auf Uberblahung und
emphysematdse Verénderungen zuruckzufiihren ist, als auf Lungenwachstum und
Differenzierung auf zellularer Ebene [127].

Koumbourlis et al. analysierten die Ergebnisse von Lungenfunktionsuntersuchungen bei 56
Kindern mit CDH. In den ersten drei Lebensmonaten bestand eine fast normale oder z.T. sogar
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erhéhte FRC, was die Autoren — bei gleichzeitig reduzierter Compliance und erhdhter Resistance

- auf pulmonale Uberblahung und ,,airtrapping” (,,gefangene Luft*) zuriickfiihrten [44].

Das erhohte thorakale Gasvolumen bei den CDH-Patienten der vorliegenden Studie ist jedoch
vermutlich auch auf Wachstum der hypoplastischen Lungen zurlickzufiihren.

Verschiedene Langzeit-Nachuntersuchungen ergaben, dass CDH-Patienten spater im Leben
oftmals nur relativ geringfligige pulmonale Probleme haben [78, 101, 102]. Daher geht man von
kompensatorischem Lungenwachstum und -reifung in den ersten Monaten (und Jahren) nach der
Operation aus.

Die Autoren der schon erwahnte japanische Studie von Nagaya et al. interpretieren die Zunahme
von Lungenvolumen und —perfusion (bei den CDH-Patienten mit milder Symptomatik bzw.
geringer Lungenhypoplasie) ebenfalls als pulmonales Aufholwachstum [127].

Auch Boas et al. zeigten, dass es bei CDH-Patienten zwischen dem 1. und 4. Lebensmonat zu
einer deutlichen Verbesserung des initial reduzierten Lungenvolumens kommt und flhrten dies
vor allem auf pulmonales Wachstum zuriick [76].

Experimentelle Studien stutzen diese Beobachtungen. So konnte in verschiedenen
Untersuchungen nachgewiesen werden, dass hypoplastische Lungen durch kompensatorisches
Aufholwachstum bis zur normalen Grofl3e heranwachsen kénnen.

Eine 2008 publizierte Studie der Arbeitsgruppe um Nogueira-Silva zeigte, dass Nitrofen-
induzierte hypoplastische Lungen in vitro die Fahigkeit haben, sich von der Hypoplasie zu
erholen. Im Experiment wiesen diese Lungen hohere tégliche Verzweigungsraten als die
»Kontrolllungen“ auf. Die Autoren schlussfolgern, dass hypoplastische Lungen — zumindest in
vitro — ein Aufholwachstum zeigen und dass I1L-6 eine Mediatorfunktion dabei hat [129].

Beals et al. untersuchten das postnatale Lungenwachstum bei Kindern mit Hoch-Risiko-
Zwerchfellhernie in einer post-mortem-Studie. Lungenvolumen und -gewicht nahmen in den
ersten Lebenswochen zu, pulmonales Wachstum fand auch auf Alveolarebene statt. Des
Weiteren wurde ein vaskuléres ,remodelling” beobachtet, welches in gréReren und weniger
muskularisierten PulmonalgefaRen resultierte. Die Anzahl der Atemwegsverzweigungen blieb
jedoch reduziert [130].

Auch wenn der Zeitpunkt der Atemfunktionsdiagnostik bei den hier untersuchten Patienten —im
Median in der 5. Lebenswoche — relativ friih ist, tragt moglicherweise eine Kombination beider
Mechanismen, also sowohl eine pulmonale Uberbldhung, als auch kompensatorisches
Lungenwachstum, zu dem leicht erhéhten TGV bei.
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5.2.2.4. Atemzugvolumen

Die Studienpatienten hatten mit V; = 51 ml/kg (Median) ein signifikant geringeres
Atemzugvolumen als die Kontrollpatienten (6,6 ml/kg). Referenzwerte fiir gesunde Neugeborene
und Sauglinge liegen bei 6,6 — 7,5 ml/kg, fur Frihgeborenen bei 5 — 6 ml/kg (siehe Tabelle 20).
Das erniedrigte Atemzugvolumen l&sst sich zum einen durch die Lungenhypoplasie erklaren,
zum anderen durch die reduzierte respiratorische Compliance bei diesem Krankheitsbild. Bei
erniedrigter Compliance atmet das Kind flacher und schneller, um eine ausreichende

Oxygenierung zu erreichen.

Literaturvergleich

Dimitriou und Mitarbeiter bestimmten das Tidalvolumen bei Neugeborenen nach Operation der
Zwerchfellhernie. Innerhalb der ersten zwei postoperativen Tage wurden reduzierte Werte flr V;
mit 4,4 (2,2 - 6,72) ml/kg gemessen [57].

Roehr et. al. untersuchten Sduglinge mit kongenitaler Zwerchfellhernie im Alter von 56 Tagen
(Median). Auch diese Kinder hatten ein signifikant erniedrigtes Atemzugvolumen mit V; = 5,41
ml/kg (1,65 SD) bei kompensatorisch erhéhter Atemfrequenz [95].

Die  Arbeitsgruppe um  Keller ermittelte ein  reduziertes Tidalvolumen  bei
atemfunktionsdiagnostischen Nachuntersuchungen von CDH-Patienten. V; lag bei den Kindern
im Alter von einem Jahr mit 4,2 +/- 2,0 ml/kg deutlich unterhalb des Referenzbereichs [96].

5.2.2.5 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz bei den Kindern mit Zwerchfellhernie war mit 67°/min (Median) deutlich
erhdht — sowohl im Vergleich zur Kontrollpopulation, welche eine Atemfrequenz von 49°/min
(Median) aufwies, als auch zu den in Tabelle 20 aufgefiihrten Referenzbereichen von 31 —
60°/min.

Die erhohte Atemfrequenz ist als Kompensationsmechanismus bei reduzierter Compliance und
reduziertem Atemzugvolumen zu erkldren — durch schnelleres Atmen wird ein grofReres

Atemminutenvolumen erzielt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen.

Literaturvergleich

Die CDH-Patienten einer Klinischen Studie von te Pas et al. hatten am ersten Lebenstag eine Uber
dem Normbereich liegende Atemfrequenz von 65°/min [131].

In der Analyse von Réhr und Mitarbeitern zeigten die Kinder im Alter von 56 Tagen (Median)
ebenfalls eine deutlich zu schnelle Atmung mit Af =61"/min [95] .
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Auch in der bereits vorgestellten Studie der Arbeitsgruppe um Dotta wiesen die Kinder im Alter
von 4,5 Monaten (+/- 2,5 SD) eine erhéhte Atemfrequenz von 49 /min auf,

Keller et al. ermittelten bei CDH-Patienten im Alter von einem Jahr eine persistierend erhthte
Atemfrequenz von 43 (+/- 11) “/min [96].

5.2.2.6 Atemminutenvolumen

Das Atemminutenvolumen ist das Produkt aus Atemzugvolumen und Atemfrequenz. Da beide
Parameter bei den CDH-Patienten gegensinnig verandert waren — signifikant erhohte
Atemfrequenz  bei signifikant erniedrigtem Tidalvolumen - war das mittlere
Atemminutenvolumen kompensiert und unterschied sich mit 317 ml/kg/min (Median) nicht
wesentlich von den Werten der Kontrollgruppe und lag im oben aufgeflihrten Referenzbereich
(AMV = 139 - 400 ml/kg/min).

Literaturvergleich

Auch Keller und Mitarbeiter ermittelten mit AMV = 304 (+/- 78) ml/kg/min ein im Normbereich
liegendes Atemminutenvolumen bei Kindern mit ausgepragter CDH. Die Patienten hatten zum
Untersuchungszeitpunkt ein mit der hier untersuchten Studiengruppe vergleichbares Alter von
32,5 (+/- 16) Tagen [94].

In der Untersuchung von Rohr et al. [95] lag das Atemminutenvolumen bei den CDH-Patienten
mit AMV = 318 ml/kg/min ebenfalls im o0.g. Normbereich, wéhrend das Atemzugvolumen
signifikant erniedrigt und die Atemfrequenz kompensatorisch signifikant erhdht war.

Die Arbeitsgruppe um Marven untersuchte CDH-Patienten im mittleren Alter von 11,5 Jahren.
Die Werte fur das AMV waren mit der Kontrollgruppe vergleichbar, wobei die CDH-Patienten
flacher und schneller atmeten, um dieses aufrechtzuerhalten [102]. Da diese Studie eine
Langzeit-Nachuntersuchung ist, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die o0.g.

Kompensationsmechanismen noch viele Jahre nach Defektverschluss persistieren konnen.
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5.3. Perinatale Risikofaktoren und AFD-Outcome

Im dritten Teil der Ergebnisauswertung wurde geprift, ob Zusammenhdnge zwischen
ausgewahlten Parametern des klinischen Verlaufs und der pulmonalen Morbiditat bestanden. Als
,outcome” wurde das Ergebnis der atemfunktionsdiagnostischen Messung definiert, also
Vorliegen und Art einer Ventilationsstorung.

Die Mehrzahl der Publikationen beziglich Prognose und Outcome bei CDH untersucht
Risikofaktoren fiir die Mortalitat - als Outcome ist also zumeist ,Uberleben” definiert.
Hinsichtlich der Frage nach Risikofaktoren fiur das pulmonale Outcome gibt es nur wenige
Daten. Daher wird im folgenden Literaturvergleich ein Uberblick tber in verschiedenen Studien
untersuchte Risikofaktoren fiir Morbiditat und Mortalitéat gegeben. Dies wurde auf Grund der
Annahme, dass ein schlechtes pulmonales Outcome auch mit einem hoheren Mortalitétsrisiko
assoziiert ist und somit ahnliche Risikofaktoren vorliegen kénnten, so gehandhabt.

5.3.1 Geburtsmodus

Nach den aktuellen Empfehlungen zum Management der kongenitalen Zwerchfellhernie wird die
geplante vaginale Geburt oder eine Sectio caesarea nach der 37. SSW in einem Zentrum der
Maximalversorgung empfohlen [2, 8], obwohl eine skandinavische Multicenterstudie aus dem
Jahr 2002 die Geburt per Sectio als Risikofaktor flr eine erhthte Mortalitat diskutiert [64].
Hinsichtlich des Auftretens einer Ventilationsstérung konnte in vorliegender Analyse keine

Assoziation mit dem Geburtsmodus festgestellt werden.

5.3.2 Gestationsalter, Geburtsgewicht, APGAR-Werte

Fir das Gestationsalter bzw. den Faktor Friihgeburtlichkeit, das Geburtsgewicht und die
APGAR-Werte liel3 sich kein Zusammenhang mit dem spateren AFD-Ergebnis erkennen.

In der Literatur wurden zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien gefunden, die diese Faktoren
hinsichtlich des friihen pulmonalen Outcomes untersuchen. Bezliglich der Bewertung des
Mortalitatsrisikos fir diese Parameter gibt es sehr unterschiedliche Ergebnisse in der
Fachliteratur [45, 64, 109, 110, 132].

5.3.3 Diagnosezeitpunkt

Im Ergebnis verschiedener Studien wurde eine pranatale Diagnosestellung der CDH als
Risikofaktor flr eine erhdhte Mortalitdt ermittelt. Insbesondere eine friihe Diagnose, vor der
25. SSW, scheint mit einem schlechten Outcome assoziiert zu sein. [58, 98, 133-135].
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Dies ist nicht tberraschend, denn schwere Falle mit einem ausgepragtem Zwerchfelldefekt und
konsekutivem Prolaps mehrerer Organe sind sonographisch leichter und friher im
Schwangerschaftsverlauf zu erkennen als kleine Zwerchfellhernien, bei denen die Verlagerung
abdominaler Organe in den Thoraxraum in einem wesentlich geringeren Ausmaf besteht.
Dementsprechend erscheint es logisch, dass diese schwerer betroffenen Patienten eine
ausgepragte Lungenhypoplasie und somit eine stérker beeintrachtigte Atemfunktion haben.

Auch in der vorliegenden Untersuchung hatten die 16 pranatal diagnostizierten Patienten ein
schlechteres  Outcome, im Sinne eines signifikant hdufigeren  Auftretens von
Ventilationsstorungen bei 12 Patienten (75 %) verglichen mit den sieben erst postnatal
diagnostizierten Kindern - in dieser Gruppe wurde in nur zwei Fallen (29 %) eine
Ventilationsstorung diagnostiziert. Insbesondere wurde bei allen vor der 26. SSW
diagnostizierten Kindern (100 %) eine Ventilationsstorung festgestellt.

5.3.4 Position der CDH und Begleitfehlbildungen

Verschiedene Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine rechtsseitige Zwerchfellhernie mit
einer htheren Mortalitat assoziiert ist [64, 105, 133].

Bei den sechs Patienten mit nicht-linksseitiger CDH (rechtsseitige oder zentrale
Zwerchfellhernie, Zwerchfellrelaxation) wurde signifikant haufiger eine Ventilationsstérung (86
%) als eine normale Atemfunktion (1/7 = 14 %, p = 0,014) diagnostiziert.

Eine isolierte Zwerchfellhernie ist mit einer deutlich hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit
assoziiert als komplexe Formen, insbesondere kardialen Fehlbildungen bedeuten ein hoheres
Mortalitatsrisiko [1, 8, 53, 133, 136]. Bei den hier analysierten Krankheitsverlaufen bestand kein
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Begleitfehlbildungen und dem AFD-Befund.

5.3.5 Operation

5.3.5.1 Préoperative Stabilisierungszeit

Sakai stellte 1987 erstmals zur Diskussion, ob eine friithe Operation in den ersten Lebensstunden
das Mortalitatsrisiko sogar erhohen kénne [7]. Weitere Studien bestétigten diese Annahme, daher
wird die Operation nicht mehr als Notfalloperation, sondern erst nach einer Stabilisierungsphase,
meist jenseits von 24 Stunden, durchgefuhrt [2, 8, 51, 58, 63]. Durch eine Vielzahl von Stimuli -
Absaugen, laute Umgebung, Schmerz, Hypothermie - welche sich bei einer Operation z.T.
schwer vermeiden lassen, kann es zu einer (weiteren) Tonuserh6hung der Pulmonalgefalie

fuhren [56]. Sakai et al. wiesen in 0.g. Publikation atemfunktionsdiagnostisch nach, dass es
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durch die Operation auf3erdem zu einer plétzlichen Abnahme der Compliance der Thoraxwand
kommt, was die ohnehin erniedrigte Gesamtcompliance weiter verschlechtern kann [7].

Es wird angenommen, dass durch eine spatere Operation mehr Zeit fiir ein ,,Remodeling* der
PumonalgefalRe bleibt, das Kind dadurch stabiler wird und auch die weitere Abnahme der
Compliance besser tolerieren kann [56].

Die CDH-Patienten wurden im Median nach 21 Stunden operiert. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der préoperativen Stabilisierungszeit von Patienten mit einem
unauffélligen AFD-Ergebnis und den Kindern mit einer Ventilationsstorung. Da der Effekt auf
die Compliance, wie oben beschrieben, vor allem akut folgt und es danach zu einer stetigen
Zunahme der Compliance kommt, ist es unwahrscheinlich, dass sich der Faktor ,,OP-Zeitpunkt*
noch im Alter von vier Wochen auswirkt.

AbschlieRend bleibt zu erwahnen, dass andere Autoren das Operationstiming, bzw. eine friihe
Operation, nicht als Risikofaktor per se bestitigen konnten [137].

5.3.5.2 Operationstechnik

Die Datenanalyse zeigte einen Zusammenhang zwischen Operationstechnik und AFD-Befund.
Die sechs Patienten, welche per Patchverschluss operiert wurden, entwickelten alle eine
Ventilationsstorung (100 %). Von den 14 Kindern, bei welchen der Defekt durch primére Naht
verschlossen werden konnte, war nur in funf Fallen (36 %) im Verlauf eine Ventilationsstorung
nachzuweisen (p = 0,014). Da ein Patchinterponat v.a. bei groRen Defekten mit zumeist
ausgepragter Lungenhypoplasie notwendig wird ist es naheliegend, dass das Risiko fir ein
schlechteres pulmonales Outcome erhéht ist.

Die Arbeitsgruppen um Jaillard und Muratore kamen zu &hnlichen Ergebnissen. In einer von
Jaillard et al. im Jahr 2003 publizierten Studie wurden ebenfalls Risikofaktoren fir die
pulmonale Morbiditat analysiert. Von den 51 Uberlebenden CDH-Patienten entwickelten 12
Kinder (24 %) eine bronchopulmonale Dysplasie, definiert als Sauerstoffabhéngigkeit im Alter
von 28 Tagen. Ein Defektverschluss mittels Patch wurde als Risikofaktor identifiziert [69]. Eine
protrahierte Sauerstoffabhangigkeit beim Krankheitsbild der CDH kann natirlich auch auf eine
ausgeprégte Lungenhypoplasie zurlickzufiihren sein — aber auch daflir ware ein bei grof’em
Defekt notwendiger Patch ein Indikator.

Muratore et al. untersuchten ebenfalls die pulmonale Morbiditat von (berlebenden CDH-
Patienten. Im Ergebnis der Studie zeigte sich, dass ein Patchverschluss ein unabh&ngiger
Pradiktor fur eine langere Beatmungsdauer war [75].
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5.3.5.3 Intrathorakale Abdominalorgane

Die Herniation der Leber wurde von verschiedenen Autoren als Risikofaktor fiir eine erhdhte
Mortalitat beschrieben [45, 134, 138]. Auch eine intrathorakale Position des Magens wird immer
wieder als prognostisch ungtnstig diskutiert [135, 139]. In dieser Studie war kein
Zusammenhang zwischen Prolaps der Abdominalorgane und dem AFD-Outcome erkennbar.

5.3.6 Komplikationen

Bei CDH-Patienten mit den Komplikationen Pleuraerguss oder pulmonale Hypertonie lag
signifikant haufiger eine Ventilationsstorung als eine normale Atemfunktion vor. 8/11 (73%)
Kinder mit einem Pleuraerguss hatten ein pathologisches AFD-Ergebnis. Finf von sechs
Patienten mit pulmonaler Hypertonie (83%) wiesen eine Ventilationsstérung auf. Somit stellten
diese Komplikationen ein Risiko fiir eine eingeschréankte Atemfunktion dar.

In anderen Veroffentlichungen wurden diese Komplikationen als Risikofaktoren fiir eine erhdhte
Mortalitat ermittelt. Die meisten Autoren sehen eine pulmonalen Hypertonie — neben dem
Ausmal der Lungenhypoplasie - als wichtigsten determinierenden Faktor fur das Outcome bei
CDH an [43-45].

Casaccia et al. untersuchten den Einfluss eines Pleuraergusses auf die Mortalitat. Es zeigte sich,
dass die Patienten mit einem Pleuraerguss ein schlechteres Outcome hatten als die
Gesamtpopulation, dies war jedoch nicht statistisch signifikant [111].

Far die Obrigen in dieser Studie untersuchten Komplikationen — Pneumothorax, Sepsis und
arterielle Hypotonie - war kein Zusammenhang mit dem AFD-Outcome ersichtlich.

5.3.7 Beatmung

5.3.7.1 Beatmungsdauer

Im Ergebnis dieser Analyse wurden Zusammenhénge zwischen der Beatmungsdauer und der
Beatmungsintensitat mit dem pulmonalen Outcome deutlich. So zeigte sich, dass die Patienten
mit einer spateren Ventilationsstorung signifikant langer beatmet wurden (17 Tage; Median) als
die Kinder mit einer normalen Lungenfunktion (10 Tage; Median). Die Patienten mit einer
kombinierten Ventilationsstorung wurden sogar tiber 24 Tage (Median) mechanisch beatmet.
Wie bereits in Abschnitt 5.2.2.2 erwahnt, wiesen Ijsselstijn et al. nach, dass eine langer als sieben
Tage applizierte Beatmungstherapie in einer obstruktiven Ventilationsstorung resultieren kann
[125]. Falconer und Mitarbeiter stellten bei Nachuntersuchungen von CDH-Patienten fest, dass
die langer als vier Tage beatmeten Kinder eine schlechtere pulmonale Perfusion aufwiesen als
die nur kurz beatmeten Patienten [128].
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5.3.7.2 Beatmungsintensitat

Doch nicht nur eine langwierige, sondern auch eine intensive Beatmung mit hohen
Beatmungsdriicken und Sauerstoffkonzentrationen war signifikant hdufiger mit einem
pathologischen AFD-Befund assoziiert.

Dazu gibt es zwei Erklarungsansétze. Die Intensitat der Beatmungstherapie ist zum einen von
der Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung abhangig. So ist v.a. bei einer ausgepréagten
Zwerchfellhernie eine intensivere Beatmungstherapie mit hoheren Beatmungsdriicke (PIP) und
Sauerstoffkonzentrationen (FiO,) notwendig, um eine ausreichende Oxygenierung und somit das
Uberleben der Akutphase zu erreichen. Es ist daher nachvollziehbar, dass diese Patienten auch
im Verlauf noch eine Ventilationsstérung aufwiesen.

Andererseits sind die Ergebnisse auch dahingehend zu interpretieren, dass es in Folge der
intensiven Beatmung — durch Barotrauma und Sauerstofftoxizitat- zu einer zusétzlichen,
iatrogenen Schadigung der Lunge kam und das pulmonale Outcome dieser Kinder auch deshalb

reduziert war.

Durch hohe Beatmungsdriicke und ,Barotrauma®“ kann es zu einem Lungenddem und
Proteinleck kommen, dies wird als VILI (ventilator-induced lung injury) bezeichnet [8, 56, 124].
In einer grof3en Single-Center-Studie von Sakurai et al. wurden Daten des klinische Verlaufs und
Autopsieberichte von 68 verstorbenen CDH-Patienten ausgewertet. 91% dieser Kinder wiesen
Zeichen einer diffusen Alveolarschadigung auf, bei 65% der Kinder wurde ein Pneumothorax
diagnostiziert. Es ist anzunehmen, dass dies vor allem auf hohe Beatmungsdriicke — PIPmax
betrug im Mittel 40,4 cmH,0 (+/- 7,9 SD) - und somit auf ,,Barotrauma® zurtickzufihren ist.
Weiterhin hatten 34 % der Kinder Anzeichen einer Bronchopneumonie. Die Autoren vermuteten,
dass die durch Barotrauma geschadigte Lunge vermehrt bakteriell besiedelt wird und es somit zu

einer sekundéren Entziindungsreaktion kommt [123].

Seit Wung et al. im Jahr 1985 nachwiesen, dass eine vorsichtige Beatmungsstrategie zu einer
deutlich verbesserten Uberlebensrate bei Kindern mit schwerer respiratorischer Insuffizienz bei
persistierender pulmonaler Hypertonie flihrte [12], wurde das Konzept der ,,gentle ventilation“ -
permissive Hyperkapnie, spontane Atmung, Vermeidung von Hyperventilation, Volu- und
Barotrauma — nach und nach international anerkannt und mit Erfolg auch fur Kinder mit
angeborener Zwerchfellhernie angewandt [56, 66, 124].

So berichtet die Arbeitsgruppe um Bagolan (iber eine deutlich angestiegene Uberlebensrate bei
CDH-Patienten auf fast 90% seit der Einfuhrung dieser vorsichtigen Beatmungsstrategie [66].
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Verschiedene Autoren definierten daher akzeptable Beatmungseinstellungen, welche einen
Kompromiss bedeuten im Sinne von “so intensiv wie notig*“ aber ,,s0 wenig traumatisch wie

moglich*:

e Beatmungsspitzendruck (PIP)

Bohn [8], Boloker [67], Finer [140], Wung [65] und Bagolan et al. [66] geben ein Drucklimit fiir
den Beatmungsspitzendruck bei 24 bzw. 25 cmH,O an. In den Publikationen von Wilson, sowie
Muratore und Mitarbeitern war der kritische Grenzwert fur PIP bei 30 cmH,O angesetzt [75,
104]. Neuere Richtlinien geben den Optimalbereich fur PIP mit 20 - 25 cmH,0 an [61, 62].

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass die Patienten mit einem guten pulmonalen
Outcome (,,normale AFD*) mit einem relativ niedrigen PIPyax von 23 cmH,O (Median) und
PIPmeanl = 20 cm H,O beatmet wurden. Bei den Kindern mit einer spateren Ventilationsstérung
wurde ein signifikant hoherer Beatmungsdruck appliziert — PIPpax = 28 cmH,0 und PIPpeanl =
24 cmH20 (Median). Die Untergruppe mit einer kombinierten Ventilationsstorung wurde in den
ersten Lebenstagen sogar mit einem PIPmax von 30 cmH,O (Median) beatmet.

e Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP)

Der optimale endexspiratorische Druck wird in 0.g. Studien mit PEEP = 2 - 5 cmH,0 angegeben
[61, 124]. Der bei den CDH-Patienten applizierte PEEP lag mit 2,9 — 3,2 cmH,O (jeweils
Median der einzelnen Subgruppen) innerhalb dieses Referenzbereiches. Es bestand auch kein
Zusammenhang zwischen dem PEEP-Wert und dem Auftreten einer Ventilationsstérung.

e Tidalvolumen (V)

Es wird zunehmend die These vertreten, dass auch das sogenannte Volutrauma - durch ein zu
grolRes Beatmungsvolumen (V;) — zur iatrogenen Schéadigung beitrégt [124, 131].

Hinsichtlich des Tidalvolumens am 1. Lebenstag zeigte die Datenanalyse keinen Unterschied
zwischen den Kindern mit normaler AFD und den Patienten mit einer Ventilationsstérung, V; lag
fur beide Gruppen im Median bei 4,2 ml/kg. Dieses Beatmungsvolumen scheint also kein Risiko
fur ein pathologisches pulmonales Outcome zu bedeuten.

Dies ist im Literaturvergleich nachvollziehbar. In der Neonatologie wird der optimale Bereich
fur das Tidalvolumen V; mit 4 — 6 ml/kg angegeben [141, 142]. Die Patienten der Studiengruppe
wurden mit Tidalvolumina innerhalb dieses Optimalbereiches beatmet.
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Sauerstoffkonzentration (FiOzmax)

In Publikationen aus den 1990er Jahren zur Beatmung von CDH-Patienten wurden teilweise
FiO,-Einstellungen von 1,0 zum Erreichen einer suffizienten Oxygenierung empfohlen [124].
Inzwischen weil} man, dass zu hohe Sauerstoffkonzentrationen bei der Beatmung oxidativen
Stress bedeuten und das Lungengewebe von Frih- und Neugeborenen schédigen kénnen [143,
144].

In aktuellen Publikationen zur Beatmung bei CDH wird fir die Sauerstoffkonzentration kein
absoluter ,,Grenzwert“ angegeben. Es wird empfohlen, die Sauerstoffanreicherung so
einzustellen, dass bestimmte (pra- bzw. postduktale) Sauerstoffsattigungen, sowie akzeptable

Werte in der Blutgasanalyse erreicht werden [62, 124].

In vorliegender Studie zeigte sich, dass die Patienten, bei welchen im Verlauf eine
Ventilationsstorung diagnostiziert wurde, mit signifikant hohere Sauerstoffkonzentrationen
(FiO2max = 1,0) beatmet wurden, als die Kinder mit einem Normalbefund in der 1. AFD (FiO2max
= 0,7; jeweils Median). Alle Patienten (100 %) mit einer kombinierten Ventilationsstérung
mussten mit einer Sauerstoffkonzentration von FiOzmax = 1,0 beatmet werden.

Eine hohe Sauerstoffkonzentration — bzw. der resultierende oxidative Stress — ist also als
mogliche (Mit-) Ursache fur das schlechtere pulmonale Outcome eines Teils der Patienten

anzusehen.
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5.3.8 Ergebnis der Atemfunktionsdiagnostik und Hospitalisierungsdauer

Das Vorliegen einer Ventilationsstorung  wiederum war mit einer  langeren
Gesamtaufenthaltsdauer (38 Tage; Median) assoziiert, verglichen mit den Kindern mit einem
normalen AFD-Ergebnis (im Median 28 Tage). Insgesamt war der klinische Verlauf nach AFD-
Befund gestaffelt: am unkompliziertesten gestaltete sich der Krankheitsverlauf der Patienten mit
einer normalen Atemfunktion, die Patienten mit einer kombinierte Ventilationsstérung hatten

den l&ngsten stationdren Aufenthalt (106 Tage, Median; p = 0,003).

Als prognostisch ungiinstig und auf eine schwere pulmonale Hypoplasie hinweisend wurden in
verschiedenen Studien eine niedrige respiratorische Compliance und eine geringe funktionelle
Residualkapazitat ermittelt. Das Spektrum fir einen kritischen Grenzwert der Compliance ist in
den Studien von Kavvadia, Antunes, Nakae, Dimitrou et al. relativ breit und liegt in einem
Bereich von 1,1 - 5,1 ml/kPa/kg [57, 91, 92, 112, 145]. Eine FRC kleiner als 9 ml/kg wird in
der Publikation von Antunes et al. als kritisch fiir das Uberleben angesehen [92].

In der o0.g. Literatur findet sich zum Thema Prognose mit Hilfe der AFD also die Korrelation
von kritischen Grenzwerten (C,s, FRC) mit dem Outcome, welches dann meist als ,,Mortalitat*
definiert ist. In vorliegender Untersuchung lagen der ,,schlechteste* Compliance-Wert mit 4,0
ml/kPa/kg (Median) und das geringste TGV mit im Median 30,5 ml/kg (fir die Gruppe mit
restriktiver Ventilationsstorung) weitaus hoher (s. Tabelle 7). Dies ist damit zu erkléren, dass die
Messung in einem Alter von 32 Tagen (Median) durchgefthrt wurde. Wenn man davon ausgeht,
dass C;s und TGV postoperativ bzw. in den ersten Lebenswochen dramatisch ansteigen, wird
klar, dass die hier erhobenen Werte nicht direkt mit den vorgestellten Studien vergleichbar sind,
da diese zumeist Neugeborene wéhrend der ersten Lebenstage untersuchten.

Dass die Patienten mit einer kombinierten Ventilationsstorung — also einer restriktiven
Komponente auf dem Boden der Lungenhypoplasie und einer zusatzlichen Obstruktion mit
Uberblahung, mit stark vom Normbereich abweichenden Atemfunktionsparametern einen
besonders komplizierten Krankheitsverlauf hatten und sich demensprechend die Liegedauer

verléngerte, erscheint daher nachvollziehbar.

Zusammengefasst ist also Vorliegen einer Ventilationsstérung - insbesondere eine kombinierte
Form aus Obstruktion und Restriktion - als Risikofaktor fur einen protrahierten
Krankenhausaufenthalt anzusehen.
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5.4 Studien- und Methodenkritik

5.4.1 Retrospektive Datenanalyse

Die in dieser Studie analysierten Daten beruhen auf einer retrospektiven Erhebung. Der Nachteil
einer solchen retrospektiven Analyse ist, dass die Daten in den Akten teilweise unvollstandig
dokumentiert sind. Zur Auswertung der AFD-Ergebnisse wurde eine vorhandene Datenbank
genutzt. Flr einige Parameter waren jedoch nicht zu allen Patienten Werte vorhanden, so dass
die errechneten AFD-Parameter den Median von zumindest der Mehrzahl — jedoch nicht immer
aller — Probanden der Studien- bzw. Kontrollgruppe darstellen.

Vorteile einer retrospektiven Analyse bestehen darin, dass keine zusétzlichen, mdglicherweise
im Einzelfall belastenden Untersuchungen fiir die Neugeborenen und S&uglinge durchgeflhrt
werden; weiterhin ist der finanzielle und logistische Aufwand fir eine retrospektive Studie

geringer.

5.4.2 Messmethoden

Die Parameter der Atemfunktionsdiagnostik wurden mit Hilfe der Single-Breath-Occlusion-
Technique und der Bodyplethysmographie erhoben, auRerdem wurde eine Ruheatmungsanalyse
durchgefiihrt. Diese Techniken sind fir Lungenfunktionsmessungen im Neugeborenenalter
etabliert und vielfach beschrieben.

Um Fehlerwahrscheinlichkeit zu minimieren wurden die Untersuchungen immer von derselben,
speziell geschulten medizinisch-technischen Assistentin und nach einem standardisierten

Messprotokoll durchgefiihrt.

5.4.3 Studienpatienten und Kontrollgruppe

5.4.3.1 Studiengruppe

Aufgrund der unterschiedlichen Schweregrade von Zwerchfelldefekt und pulmonaler
Hypoplasie, sowie der weiten Altersspanne von 1 — 130 Tagen bei der AFD, ergibt sich eine
Inhomogenitat der Patientengruppe mit interindividuell unterschiedlichen anatomischen und
physiologischen Voraussetzungen. Im Vergleich mit der internationalen Fachliteratur sind daher
Referenzwerte fir Friihgeborene, Neugeborene und S&uglinge aufgefihrt. AuRerdem wurde
moglichst nur mit Studien verglichen, welche ebenfalls Uberlebende CDH-Patienten

untersuchten.
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Zur Gruppengrole ist anzumerken, dass die Anzahl von 26 Probanden eine relativ kleine
Studiengruppe darstellt. GroRRer angelegte Studien waéren notwendig, um die hier ermittelten

Ergebnisse zu stiitzen.

5.4.3.2 Kontrollgruppe

Es wurden die Atemfunktionsdaten von 26 Kindern ausgewertet. Ein Teil dieser Patienten hatte
eine nephrologische Erkrankung bzw. Malformation. Da diese Kinder keine akute oder
chronische Lungenerkrankung oder pulmonale Fehlbildungen aufwiesen, kann man sie als
(pulmonal) ,,gesunde Kontrollgruppe* bezeichnen.

Der Vergleich mit einer Kontrollpopulation ist von Vorteil, da es bei den existierenden
Publikationen z.T. betrachtliche Unterschiede bei AFD-Methodik und —equipment gibt.
Aulerdem stammen die Studien teilweise aus unterschiedlichen Dekaden - dementsprechend
liegt ein breites Spektrum von Referenzwerten vor.

Es ist anzumerken, dass die Kinder der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der AFD mit 7 Tagen
signifikant jinger waren als die CDH-Patienten mit 32 Tagen (jeweils Median). Allerdings
liegen die AFD-Ergebnisse fur diese Kinder im Bereich der publizierten Referenzwerte fir
gesunde Neugeborene. Eventuell noch nicht abgeschlossene postnatale kardiopulmonale
Adaptationsvorgénge hatten also keinen bedeutsamen (messbaren) Einfluss auf die AFD-
Parameter.

Korperlange und -gewicht bei der Atemfunktionsdiagnostik unterschieden sich jedoch nicht
signifikant von den Werten der Studiengruppe. Die Korpermalie sind fir die Vergleichbarkeit
der Gruppen wichtiger, da die Mehrzahl der Atemfunktionsparameter gewichtsbezogen

angegeben wird. Diese Patienten waren also durchaus als Kontrollkollektiv geeignet.
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VI Zusammenfassung

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH - congenital diaphragmatic hernia) ist eine angeborene
Fehlbildung des Zwerchfells mit fakultativem Prolaps von Abdominalorganen in den Thorax.
Die CDH tritt mit einer Inzidenz von circa 1 : 2500 — 1 : 3000 Lebendgeburten auf. Selbst mit
modernsten Therapieverfahren besteht eine relativ hohe Mortalitdt und teilweise chronische
Morbiditadt. Das Krankheitsbild wird durch die Lungenhypoplasie und oftmals durch eine
pulmonale Hypertonie kompliziert. Auch nach operativem Verschluss des Defektes bendtigen
diese Kinder haufig eine prolongierte Atemunterstiitzung.

Das Anliegen dieser retrospektiven Arbeit war es zundchst, den Krankheitsverlauf sowie die
Ergebnisse der Atemfunktionsdiagnostik (AFD) von 26 im Zeitraum von 1993 - 2003 in der
Klinik fur Neonatologie der Charité Campus Mitte behandelten Kindern mit einer CDH zu
erheben. Anhand dieser Daten wurden prognostische Parameter fir die pulmonale Morbiditét

evaluiert.

Die Auswertung der AFD-Daten bestétigte die Ergebnisse anderer Studien zum kurzfristigen
pulmonalen Outcome: die Mehrzahl der Kinder hatte eine beeintréchtigte Lungenfunktion.

Im Alter von 32 Tagen (Median) bestanden pathologische Parameter der Ruheatmung, des
Lungenvolumens und der Atemmechanik. So hatten die CDH-Patienten eine niedrigere
respiratorische Compliance (p < 0,001) und ein geringeres Atemzugvolumen (p < 0,01) als die
Kinder einer pulmonal gesunden Kontrollgruppe. AufRerdem wiesen sie schnellere
Atemfrequenzen (p < 0,001), eine hohere respiratorische Resistance (p < 0,05), sowie ein
erhdhtes thorakales Gasvolumen (p = 0,01) auf.

Die Einteilung nach AFD-Befunden ergab vier Subgruppen: circa ein Drittel, 35 % der CDH-
Patienten, hatte eine weitgehend normale Lungenfunktion. An einer Obstruktion litten 23 % der
Kinder, 15 % hatten eine restriktive Atemfunktionsstérung. Bei 27 % wurde eine kombiniert

obstruktiv-restriktive Ventilationsstorung diagnostiziert.

Die weitere Analyse zeigte Zusammenhange zwischen der Beatmungsintensitdt und -dauer und
dem Auftreten einer Ventilationsstorung. Diejenigen Patienten, bei welchen im Verlauf eine
Ventilationsstorung diagnostiziert wurde, mussten mit signifikant htheren Beatmungsdriicken
(PIPmax = 28 cmH,0, Median; p < 0,01) und Sauerstoffkonzentrationen (FiO,max = 1, Median; p
= 0,011) beatmet werden, als die Patienten mit einer spateren normalen Atemfunktion (P1Pmax =
23cmH,0, FiOmax = 0,7; jeweils Median). Besonders deutlich war dies bei der
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Subgruppenanalyse erkennbar: die Patienten mit einer spateren kombinierten Ventilationsstérung
wurden mit noch hoheren Dricken (PIPmax = 30 cmH,O; Median; p = 0,000) und
Sauerstoffkonzentrationen beatmet (FiO2max = 1,0, Median; p = 0,001).

Die Patienten mit einer im Verlauf pathologischen Lungenfunktion mussten auRerdem
signifikant langer beatmet werden (im Median 17 Tage, p < 0,05) als die Kinder mit einem
spateren normalen AFD-Ergebnis (im Median 10 Tage). Bei Vorliegen einer kombinierten
Ventilationsstérung wurde im Median sogar tiber 24 Tage beatmet (p < 0,01).

Weiterhin waren die Faktoren pranatale Diagnose (p < 0,05), insbesondere vor der 26. SSW

(p < 0,0001), nicht-linksseitige Zwerchfellhernie (p < 0,05), Patchverschluss (p < 0,05), sowie
die Komplikationen pulmonale Hypertonie (p < 0,05) und Pleuraerguss (p < 0,05) signifikant
haufiger mit einer beeintrachtigte Lungenfunktion assoziiert.

Bei Vorliegen eines pathologischen AFD-Ergebnisses wiederum waren die Kinder langer
hospitalisiert (im Median 38 Tage, versus 28 Tage bei Normalbefund; p = 0,66), insbesondere
die Patienten mit kombinierter Ventilationsstérung (im Median 106 Tage; p < 0,01).

Schlussfolgerungen:

Die Resultate dieser Arbeit bestadtigen den Wert von atemfunktionsdiagnostischen
Untersuchungen flr die postoperative Einschdtzung der pulmonalen Situation von Neugeborenen
und Sduglingen mit angeborener Zwerchfellhernie. Auch nach erfolgreicher Operation besteht
bei vielen Patienten eine Ventilationsstorung, bei einem breiten Spektrum an Schweregraden.

Beim Vorliegen bestimmter Faktoren — welche fiir eine ldentifizierung potentiell schwerer
betroffener Patienten und somit fiir eine Risikostratifizierung hilfreich sein konnen - st die
Wahrscheinlichkeit erhéht, eine Ventilationsstérung zu entwickeln. Insbesondere der Einfluss
einer intensiven und langwierigen Beatmung als Risikofaktor fiir ein reduziertes pulmonales
Outcome wurde deutlich gemacht. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer vorsichtigen
Beatmungsstrategie, um zusatzliche Schadigungen durch Barotrauma und Sauerstofftoxizitat zu
minimieren.

Andererseits kann zumindest ein Teil der Kinder mit einem normalen AFD-Ergebnis - und somit
als langfristig lungengesund - entlassen werden. Diejenigen Patienten jedoch, bei denen eine
Ventilationsstérung vorhanden ist, haben zumeist einen protrahierteren stationaren Aufenthalt.
Ob sich aus pathologischen Resultaten der AFD die Langzeitprognose sicher voraussagen l&sst,

ist auf Grund der vorliegenden Daten nicht zu ermitteln.
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Dennoch erscheint es medizinisch sinnvoll, alle Kinder mit CDH atemfunktionsdiagnostisch zu
untersuchen. Bei friihzeitig pathologischem Ergebnis der Atemfunktionsuntersuchung sollten
diese Patienten in eine engmaschige, pulmonologisch kompetente Weiterbetreuung tberfiihrt
werden, um entweder rechtzeitig die Indikation flir eine unterstiitzende Dauertherapie stellen zu
konnen, oder im Falle von komplizierenden Begleiterkrankungen (z.B. Atemwegsinfekte), eine
zeitnahe adaquate Behandlung einzuleiten. Somit sollte eine Verbesserung der Langzeitprognose
fur die Patienten mit angeborener Zwerchfellhernie moglich sein.
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Anhang |

CHARITE - D - 10098 BERLIN CAMPUS CHARITE MITTE
Charitéplatz 1 Klinik fur Neonatologie
Atemfunktionsdiagnostik

Leiter: Prof. Dr. R. Wauer

AFD-Labor: Frau S. Wilitzki

Tel.: (030) 450 516053

Information und Einverstandniserklarung zur Atemfunktionsdiagnostik

Patient:

Liebe Eltern,

bei Ihrem Kind soll eine Untersuchung der Atemfunktion durchgefiihrt werden. Hierdurch
erhalten wir Informationen tUber Funktionsstérungen der Atemorgane und kénnen daraus

Schlussfolgerungen fir die weitere Behandlung Ihres Kindes ziehen.

Bei der Untersuchung atmet Ihr Kind durch eine Maske, die vorsichtig tber Mund und Nase

angelegt wird. Es ist notwendig, dass Ihr Kind wahrend der Untersuchung fest schlaft, da wir nur die ganz
ruhigen und tiefen Atemziige zur Auswertung heranziehen kénnen. Daflir verabreichen wir ein mildes
Einschlafmittel. Wir verwenden das seit tiber 50 Jahren bewahrte Mittel Chloralhydrat. Ihr Kind verbleibt
solange bei Ihnen, bis es eingeschlafen ist.

Die Sauerstoffsattigung, Atem- und Herzfrequenz ihres Kindes wird wéhrend der gesamten

Untersuchung tberwacht.

Nach der Untersuchung verbleibt Ihr Kind so lange unter unserer Beobachtung, bis es wach

und in der Lage ist zu trinken. In der Regel dauert dies nicht langer als 20 Minuten.

Ich habe die Informationen tber die Atemfunktionsuntersuchung verstanden und bin damit

einverstanden, dass mein Kind mit dem Einsatz eines Schlafmittels untersucht wird.

Berlin, den

(Datum) (Unterschrift Eltern) (Unterschrift Arzt)
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Anhang 11

Befundbericht Atemfunktion

Betr.: geb.:
aktuelles Alter: aktuelles Gewicht: aktuelle L&nge:
Diagnosen: Indikation zur AFD:

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

wir fuhrten am xxx Messungen mit dem (1) Baby-Bodyplethysmograph (Fa. Jaeger), (2) Single-
Occlusion-Tests (SensorMedics 2600), (3) die Flow-Through-Technik zur Bestimmung der
ventilatorischen Parameter in Ruheatmung, (4) die Kapnographie zur Abschétzung von intrapulmonalen

Verteilungsstérungen und (5) eine Blutgasanalyse durch.

Ergebnisse:
Messwert Perzentile ? Vorher-? % in Bezug auf
Mittelwerte (SD) cV! sagewert Vorhersagewert

1. Bodyplethysmografie®

Raw ( kPa* s*L")

FRCp|em (mI)

2. Single-breath-test

Crs (ml*kPa™)

Rrs (kPa* s*L™)

3. Flow-Through-Technik (FTT)

Atemzugvolumen (ml)

Atemfrequenz (min™)

Atemminutenvolumen (ml*min™)

gemittelte Atemschleife:

4. Kapnografie:  endexspiratorische C0,-Spannung (PalyveolarCO02): mmHg,

Kapnogramm:  Aushildung eines endexspiratorischen Plateaus

5. Blutgasanalyse (kapillr): pH: pCO.: mmHg pO, mmHg BE:
Abgeleitete GroRen:

| alveolo - kapillare pCO,-Differenz:  keine

Zusammenfassung:

Vielen Dank, dass Sie uns mit der Diagnostik Ihres Patienten betrauten.

Prof. Dr. R. Wauer

! Variationskoeffizient

2 Nach Schmalisch et al Med Biol Eng Comput 1994, 33: 367-372

% Nach Hampton et al. Pediatr Pulmonol 1992, 14:149-155 (R,w) und Stocks und Quanjer Eur Respir J 1995, 8:492-506 (FRC pietn)
* Raw eff: effektiver Atemwegswiderstand, FRCyen= Thorakales Gasvolumen plethysmografisch bestimmt

® Crs: Compliance des respiratorischen Systems; Rrs: Resistance des respiratorischen Systems



84

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit
nicht mit veroffentlicht.



85

Publikation

Roehr C.C, Proquitté H, Jung A, Ackert U, Bamberg C, Degenhardt P, Hammer H,

Wauer RR. Impaired somatic growth and delayed lung development in infants with congenital
diaphragmatic hernia- evidence from a 10-year, single center prospective follow-up study.

J Pediatr Surg, 2009. 44(7): p. 1309-14.



86

Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Ulrike Ackert, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Analyse der Atemfunktion von 26 Patienten mit
einer kongenitalen Zwerchfellhernie und Evaluation prognostischer Parameter fur die pulmonale
Morbiditat” selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen
als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)* des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Sdmtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und
bewusst.*

Datum Unterschrift

Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Ulrike Ackert hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Roehr CC, Proquitté H, Jung A, Ackert U, Bamberg C, Degenhardt P, Hammer H,

Wauer RR, Schmalisch G. Impaired somatic growth and delayed lung development in infants
with congenital diaphragmatic hernia - evidence from a 10-year, single center prospective
follow-up study. J Pediatr Surg, 2009.

Beitrag im Einzelnen: Datenerhebung, Literaturrecherche

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden
Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin



87

Danksagung

Ich mochte mich sehr herzlich bei Herrn Prof. Roland Wauer fiir die Uberlassung des Themas
und die freundliche Unterstiitzung, sowie wertvolle fachliche Anregungen bedanken. Weiterhin
danke ich besonders PD Dr. Hans Proquitté und PD Dr. Charles Christoph Rohr fur die

Betreuung in verschiedenen Stadien der Arbeit.

Vielen herzlichen Dank auch an Silke Wilitzki vom Atemfunktionslabor der Neonatologie,

sowie an Jessica Blank fur die Hilfe bei der Dateneingabe.

Des Weiteren bedanke ich mich bei Frau Dr. rer. nat. D.-C. Fischer von der Universitats- Kinder

und Jugendklinik Rostock fiir ihre Anregungen und Beratung.

Nicht zuletzt vor allem aber meinen Eltern und meinen Freunden, die mich auf dem Weg bis zur

Fertigstellung dieser Dissertation unterstiitzt und verstdndnisvoll begleitet haben.



