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Abstrakt

Einleitung: Die kongenitale Zwerchfellhernie stellt eine komplexe Fehlbildung dar, bei der es
infolge der Herniation von Bauchorganen in den Brustkorb durch einen Defekt im Zwerchfell zur
verminderten Lungenentwicklung kommt. Diese Unterentwicklung der fetalen Lunge wird
Lungenhypoplasie genannt und fiihrt zu einer erhdhten Mortalitat und Morbiditat nach der Geburt.
Die préanatale Sonographie stellt die Diagnose und ermdoglicht die Erstellung von verschiedenen
antenatalen Prognoseparameter (z. B. LHR und Leberherniation) als Prédiktor fir das fetale
Outcome zur friihzeitigen Entschlussfindung bezlglich des weiteren Schwangerschaftsverlaufes
sowie zur Planung des postnatalen Managements. Patienten und Methode: Retrospektiv wurden
an einem Tertidrzentrum (ber einen Zeitraum von 15 Jahren Daten von 58 Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie hinsichtlich der antenatalen Prognoseparameter und dem fetalen Outcome
untersucht und verglichen. Zu den ausgewerteten Daten z&hlen die jeweiligen Ultraschallbefunde
der Feten sowie deren Dokumentation zum Schwangerschaftsausgang und dem postnatalen
Verlauf. Ergebnisse: Das Gesamtiiberleben der Feten mit isolierter Zwerchfellhernie lag bei
74.1 %. Feten mit einer LHR >1 hatten eine signifikant (p <0.01) héhere Uberlebensrate (85 %)
als Feten mit einer LHR <1 (50 %). Dem Vorfinden eines intrathorakalen Lebernachweises bei
Feten konnte eine signifikant (p <0.01) niedrigere Uberlebensrate (62.1 %) nachgewiesen werden
als bei Feten ohne Leberherniation in den Thorax (95.2 %). Es wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der fetalen Uberlebensrate und einer o/e LHR >45 % vs. o/e LHR
<45 % oder einem QLI >0.6 vs. QLI <0.6 ermittelt. Zusammenfassung: Die vorliegende Arbeit
bestatigt die prognostische Wertigkeit der Leberherniation und der LHR als wichtige Bestandteile
der Prognosestellung bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie.

Abstract

Introduction: Congenital diaphragmatic hernia is a complex malformation in which the herniation
of abdominal organs into the chest through a defect in the diaphragm can lead to reduced lung
development. This underdevelopment of the fetal lungs is called pulmonary hypoplasia and results
in increased mortality and morbidity after birth. Prenatal sonography provides the diagnosis and
allows the formation of various antenatal prognostic parameters (e.g. LHR and liver herniation) as
a predictor of fetal outcome to support early decision-making regarding the further course of the
pregnancy as well as for the planning of the postnatal management. Patients and method: We
evaluated retrospectively data from 58 fetuses with isolated diaphragmatic hernia with regard to
antenatal sonographic prognostic parameters and fetal outcome at a tertiary center over a period
of 15 years. The evaluated data include the respective ultrasound findings of the fetuses as well as
the documentation on the outcome of pregnancy and the postnatal course. Results: The overall
survival rate of the fetuses with isolated diaphragmatic hernia was 74.1%. Fetuses with an LHR
>1 had a significantly (p <0.01) higher survival rate (85%) than fetuses with an LHR <1 (50%).
We were able to demonstrate a significantly (p <0.01) lower survival rate (62.1%) in fetuses with
intrathoracic liver detection than in fetuses without liver herniation into the thorax (95.2%). No
significant association was found between the fetal survival rate and an o/e LHR >45% vs. o/e
LHR <45% or a QLI >0.6 vs. QLI <0.6. Summary: Our study confirms the prognostic value of
liver herniation and LHR as important components of the prognosis in fetuses with isolated
diaphragmatic hernia.



1. Einleitung
1.1  Kongenitale Zwerchfellhernie

Die kongenitale Zwerchfellhernie stellt eine komplexe Fehlbildung dar. Ein Defekt im Zwerchfell
fuhrt zu einer Verlagerung der Bauchorgane in den Brustkorb, was wiederum in einer
verminderten Entwicklung der Lunge resultiert. Bei dieser Unterentwicklung der Lunge sprechen
wir von einer Lungenhypoplasie, die sich in einer Reduzierung der GroRe und des Volumens der
Lunge manifestiert. Infolge der reduzierten Lungenfunktion kommt es nach der Geburt vermehrt
zu kardiopulmonalen Einschrankungen bei den Kindern, die aktuell immer noch mit einer hohen

Mortalitdt und Morbiditat verbunden sind.

In der Literatur wird die Inzidenz einer kongenitalen Zwerchfellhernie mit 1:2000 bis 1:3000

Lebendgeburten beschrieben (1-5).

Die Lokalisation des Zwerchfelldefektes ist in 97 % der Falle einseitig. VVon diesen einseitigen
Defekten ist der Grof3teil mit 80 bis 85 % links zu finden, nur ca. 15 bis 20 % liegen rechts. (6, 7)
Berichte von beidseitigen Zwerchfellhernien sind selten (1 bis 2 %), und es finden sich nur
vereinzelte Fallberichte dazu (6, 8, 9). Ein komplettes Fehlen des Zwerchfells wird als

Zwerchfellagenesie bezeichnet (10).

Die Bochdalek-Hernien, ein Defekt im postero-lateralen Zwerchfell, sind der hdufigste Typ mit
80 bis 95 % der Falle. Diese Defekte sind mit einer Lungenhypoplasie und Atemversagen bei der
Geburt verbunden (3, 4, 11). Die Mehrzahl dieser sind auf der linken Seite (85 %) zu finden und
treten seltener auf der rechten Seite (13 %) oder bilateral (2 %) auf (12, 13). Vordere Defekte im
Zwerchfell, bekannt als Morgagni-Hernien, sind deutlich seltener mit weniger als 2 bis 5 % der
Félle (14). Diese Hernien sind hauptsachlich mit einer milderen Klinik assoziiert und fallen
deshalb oftmals erst deutlich spater auf, manche sogar erst im Erwachsenenalter (15). Zentrale
Hernien (2 %) sind ein weiterer Typ, die vor allem den nichtmuskulésen oder zentralen
Sehnenbereich des Zwerchfells betreffen (4, 16).

\ Abbildung 1:
: Typen der
@ kongenitalen
Zwerchfellhernie
[10]
|
2a. Bochdalek hernia 2b. Morgnani hernia and other 2c. Central hernia
anterior hernias




Unterschieden wird zwischen isolierten Zwerchfellhernien ohne assoziierte Anomalien, die den
GroRteil ausmachen (ca. 60%), und den nichtisolierten Zwerchfellhernien mit
Begleitfehlbildungen, auch komplexe Zwerchfellhernien genannt. Diese sind meist Herz-,
Nieren-, Verdauungstrakt-, Gliedmalien-, Gesichts- oder Korperwandfehlbildungen sowie

Chromosomenanomalien (4, 7, 16-18).

Die genaue Atiologie ist unklar und wird auf eine multifaktorielle Genese mit Kombination aus
genetischer Prédisposition und Umweltfaktoren zuriickgefihrt (19). Nach der Diagnosestellung
der kongenitalen Zwerchfellhernie erfolgt die Durchfiihrung einer Amniozentese zur weiteren
Diagnostik, sodass bei 34 % der Zwerchfellhernien mit Begleitfehlbildungen chromosomale
Anomalien nachgewiesen werden konnten (20). Auch die Kombination mit Syndromen, hier vor
allem Trisomie 13, 18, 21 sowie Turner-Syndrom und Pallister-Killian-Syndrom (Tetrasomie-
12p-Mosaik), wurde in Studien beschrieben (3, 20, 21). Ein gehduftes Auftreten von
Zwerchfellhernien ist im Rahmen einer Chromosomenaberration auf dem langen Arm von
Chromosom 15 (Deletion 15q24-26) aufgefallen, sodass man dieser Region eine wichtige Rolle in
der Zwerchfellentwicklung zuschreibt (22). In ca. 20 % der Félle wird ein Einfluss von
Umweltexpositionen und Erndhrungsdefiziten als mogliche Ursache diskutiert. Der Einfluss von
Nitrofen, ein Herbizid, fuhrt bei Verabreichung an trachtige Nagetiere zu einer erhdhten Rate von
kongenitalen Zwerchfellhernien bei den Nachkommen. Studien an Neugeborenen mit
kongenitalen Zwerchfellhernien zeigten niedrige Retinolspiegel sowie niedrige retinolbindende
Proteinspiegel aus Nabelschnurblutproben, sodass ein Vitamin-A-Mangel diskutiert wird (3, 23-

26). In nur 2 % der Félle ist von einer familidaren Haufung auszugehen (4, 27).

Die Gesamtmortalitat der Neugeborenen mit isolierter kongenitaler Zwerchfellhernie liegt bei ca.
20 bis 35 % (28-33). Die verbesserten Behandlungsmaglichkeiten in den letzten Jahren flihrten zu
einem Uberleben von Féllen mit schwerwiegenden Zwerchfellhernien, die zuvor verstorben
waren. Aus dieser erhdhten Uberlebensrate schwerer Falle ergibt sich eine signifikant erhéhte
Morbiditat der Uberlebenden insbesondere in Bezug auf Lungenschadigungen, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen sowie Magen-Darm-Erkrankungen (29, 34).



1.2  Die fetale Lungen- und Zwerchfellentwicklung

Die Entwicklung des Zwerchfells spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
Zwerchfellhernie und Lungenhypoplasie. Die zwei wichtigen Funktionen des Zwerchfells sind
zum einen die Unterstltzung der Atmung als wichtigster Atemmuskel und zum anderen die
Bildung einer physikalischen Barriere zwischen Brust- und Bauchhohle. Eine Storung dieser
Trennwandfunktion fiihrt zu ausgeprégten Einschrankungen in der Lungenentwicklung aufgrund

von Herniation der Bauchorgane in den Brustkorb.

Das Zwerchfell entwickelt sich zwischen der 4. und 12. SSW. Zu Beginn bildet sich das Septum
transversum, eine diinne mesodermale Schicht, die tber der Leber positioniert ist und von der
ventralen Thoraxwand nach dorsal wachst (35). Das Septum dient als anfangliche Barriere
zwischen Brust- und Bauchhohle. Im né&chsten Schritt kommt es zum Einwachsen der Muskulatur
in das Septum transversum, was hauptsachlich durch die Proliferation und das Ausbreiten der
pleuroperitonealen Falten gesteuert wird. Die pleuroperitonealen Falten fuhren letztendlich zur
Bildung des Muskelbindegewebes und dem zentralen Sehnenfeld (14, 36). Die Entstehung eines
Defektes im Zwerchfell wird zurtickgefiihrt auf eine Fehlbildung der pleuroperitonealen Falten

sowie genetische Defekte im Septum transversum (37, 38).

Die Lungenentwicklung beginnt in der 4. SSW und endet ungefahr im 8. Lebensjahr und wird in
funf Abschnitte unterteilt. Zu Beginn erfolgt die Bildung der Lungenknospen aus dem Vorderdarm
wéhrend der embryonalen Periode der Lungenentwicklung. VVon der 6. bis 16. SSW erstreckt sich
die pseudoglanduldre Periode, wahrend der sich das gesamte Bronchialsystem bis hin zu den
Bronchioli terminalis entwickelt. Ab der 16. SSW beginnt die kanalikulé&re Periode, wéhrend der
sich das Lungenparenchym bildet und die durch das starkste Lungenwachstum sowie ausgepragte
Neubildung kleiner BlutgefalRe gekennzeichnet ist. Wahrend der Aussackungsperiode (24. SSW
bis zur Geburt) entwickeln sich die primitiven Alveolen und es kommt in der 32. bis 36. SSW zur
vollendeten Reifung der Pneumozyten vom Typ Il. Somit ist die funktionelle Reifung der Lunge
abgeschlossen. Die letzte Periode ist die Alveolarperiode, die beginnend mit der 32. SSW bis zum
8. Lebensjahr reicht. Sie ist gekennzeichnet durch das Ausdifferenzieren der finalen
Lungenalveolen sowie durch die Zunahme in der Anzahl der Alveolen, vor allem in den ersten
zwei Jahren nach Geburt (39). Der Ubergang zwischen den Stadien erfolgt allméhlich und es
herrscht eine betrachtliche Uberlappung zwischen den verschiedenen Stadien sowie zwischen den
verschiedenen Lungenabschnitten (40). Bei grofen Defekten im Zwerchfell kann es schon

frihzeitig zum Prolabieren von Bauchorganen in die Brusthohle kommen, was zu einer friihen
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Behinderung der Lungenentwicklung durch Kompression und verringerte Atemexkursion der
fetalen Lunge fuhrt (3). Das GroRenwachstum der Lunge findet hauptsachlich zwischen der 5. und
26. SSW statt, sodass eine Schédigung der Lunge in diesem Zeitraum zu einer ausgepragten
Unterentwicklung der Lunge fuhren kann (41). Deshalb wird die Entstehung einer

Lungenhypoplasie nach der 26. SSW als Gberaus ungewdohnlich eingeschétzt (39, 41).
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1.3 Lungenhypoplasie und pulmonale Hypertonie

Die Lungenhypoplasie manifestiert sich durch eine Unterentwicklung der Atemwege und der
Vaskularisation der Lunge bei regelrechter Organanlage (42, 43). Bei den hypoplastischen Lungen
zeigt sich eine verminderte Verzweigung der Bronchiolen und LungengeféRe. Die Anzahl der
terminalen Bronchiolen und der Lungengefde ist verringert. Eine Umgestaltung der
Lungengeféalle mit peripherer Ausdehnung der Muskelschicht in kleine Arteriolen ist erkennbar
(42, 44). Hinsichtlich der Pathogenese der Lungenhypoplasie wird unter anderem von einer ,,Dual-
hit“-Hypothese ausgegangen, bei der anfanglich eine abnormale Lungenentwicklung wahrend der
Stadien der Organogenese auftritt und so zu einer bilateralen Lungenhypoplasie fiihrt. Diese ist
gefolgt durch die Verlagerung der Bauchorgane in den Thorax und der resultierenden
Kompression des ipsilateralen Lungenparenchyms mit Stérung der fetalen Atembewegungen (45).
Dem Grad der pulmonalen Hypoplasie wird die wichtigste Determinante in Bezug auf die

Prognose der Feten zugesprochen (46).

Die mit der Lungenhypoplasie haufig einhergehende pulmonale Hypertonie wird auf irreversible
strukturelle Schédigungen der Lunge sowie eine potenziell reversible verdnderte VVasoreaktivitét
der Lunge zurlckgefihrt. Der Mangel an pulmonaler Vaskularisation sowie die muskuldre
GefaRwandhypertrophie sind wichtige irreversible Komponenten fur einen erhéhten pulmonal-
vaskularen Widerstand und der daraus resultierenden pulmonalen Hypertonie (44, 46). In
postnatalen echokardiographischen Untersuchungen l&sst sich eine rechtsventrikulére
Hypertrophie sowie eine linksventrikulare Hypoplasie darstellen (47, 48). Ursachlich fur die
reversible veranderte Vasoreaktivitit der Lunge wird vermutet, dass ein Defizit in Stickoxid (NO)
im LungengefalRsystem, das als Modulator fir den Gefaltonus bekannt ist, zur pulmonalen
Hypertonie beitragt (49, 50). Ein weiterer reversibler Faktor der verédnderten Vasoreaktivitat ist
eine (OberméRige Produktion von Endothelin-1, einem starken Vasokonstriktor. Die
Uberproduktion von Endothelin-1 wird im Zusammenhang mit der Pathophysiologie der
pulmonalen Hypertonie vermutet, da ein erhdhter Endothelin-1-Blutspiegel bei Neugeborenen

nachgewiesen werden konnte (51).
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1.4  Diagnoseparameter der kongenitalen Zwerchfellhernie

Standard in der Uberwachung der Schwangerschaft ist die Ultraschalluntersuchung, die eine
Beurteilung der GrofRe und Anatomie des Fetus sowie die pranatale Diagnose einer Vielzahl von
Fehlbildungen ermdglicht. Jiingste groRe multizentrische Studien zeigen jedoch, dass die pranatale
Diagnose von fetalen Zwerchfellhernien immer noch nur bei etwa 50 % liegt (52, 53). Diese
pranatalen Erkennungen beruhen im Regelfall auf einer Mediastinalverschiebung, die zu einer
Verschiebung des Herzens fuhrt (54). Weiterhin steigt die Erkennungsrate signifikant beim
Vorhandensein zusétzlicher Anomalien, von 51 % bei isolierten Zwerchfellhernien auf bis zu
72 %, wenn zusatzliche Fehlbildungen oder ein abnormaler Karyotyp vorhanden sind (53). Eine
frihe Diagnostik wird auch durch das Ersttrimesterscreening (11+0 bis zur 13+6 SSW)
ermoglicht, da bei ca. 25 % der kongenitalen Zwerchfellhernien eine erhdhte Nackentransparenz
nachzuweisen ist. Dadurch ist es mdglich, in einem sehr frihen Stadium der Schwangerschaft
Risikogruppen hinsichtlich weiterer Verlaufskontrollen zu definieren. Jedoch schliel3t ein
unauffalliges Ergebnis des Ersttrimesterscreenings eine Zwerchfellhernie nicht aus, da im Fall von
nur kleinen Zwerchfellhernien die Verlagerung von Bauchorganen oftmals erst spater stattfindet
und die Erkennungsraten im Ersttrimesterscreening insgesamt unter 30 % liegen. (55) Eine neue
zusatzliche Untersuchung zum Ultraschall stellt die Magnetresonanztomographie dar, die
genauere Angaben zum Lungenvolumen sowie zum Grad der Leberherniation geben kann (56-
59).

1.4.1 Pranatale Prognosefaktoren

Zur Beurteilung des Schweregrads der Zwerchfellhernie und somit Auskunft gebend Uber die
Mortalitat sowie spatere Morbiditat werden verschiedene antenatale Prognosefaktoren untersucht.
Jedoch gibt es zu den meisten dieser Faktoren differente Meinungen in der Literatur. Verschiedene
Arbeitsgruppen assoziieren die frihe Diagnosestellung vor der 25. SSW mit einer schlechten
Prognose (60-64). Auch dem Nachweis von Leberanteilen in der Brusthohle (,,liver-up®) wird eine
negative prognostische Aussagekraft zugeschrieben (32, 62, 65-68). Bei Feten mit ,liver-up*
wurde eine deutlich héhere Rate an ECMO-Therapien sowie eine hdhere Mortalitat beschrieben
als bei Feten mit ,liver-down* (32, 65). Studien wiesen dem Vorfinden einer intrathorakalen
Magenblase eine Steigerung der Mortalitdt von 6/7 % auf 59/88 % zu (69, 70). Eine weitere
Arbeitsgruppe stellte in Bezug auf die Seitenlokalisation eine Korrelation zwischen der

rechtseitigen Zwerchfellhernie und einer negativen Prognose dar (18, 71). Auch das Auftreten
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einer  Uberdurchschnittlich groen Menge an Fruchtwasser (Polyhydramnion) bei

Diagnosestellung wurde initial als ein Indikator flr eine schlechte Prognose gewertet (7, 60, 72).

Auf der anderen Seite gibt es zu den meisten dieser Prognosefaktoren auch vollig kontrére
Meinungen. Zum Beispiel relativierten Benacerraf und Adzick die vorher getroffene Ansicht zur
Aussagekraft des Polyhydramnions, da es sich in den meisten Fallen erst hauptsachlich im dritten
Trimenon bildet und daher nicht zur Friiherkennung der Zwerchfellhernie und somit zur friihen
Erhebung einer Prognose des Kindes beitrégt (73). Auch in Bezug auf die Diagnosestellung vor
der 25. SSW haben verschiedene Arbeitsgruppen differente Ansichten und konnten keine erhéhte
Mortalitat der Friherkennung vor der 24. oder 25. SSW zuweisen (1, 74-76). Bryner und Mitarb.
sowie Macken und Mitarb. und Partridge und Mitarb. konnten beziiglich der Seitenlokalisation
keine erhdhte Mortalitat bei der rechtsseitigen Zwerchfellhernie nachweisen (75, 77, 78). Jedoch
zeigte sich eine erhohte Morbiditdt in Hinsicht auf spezifische Lungenerkrankungen bei
rechtsseitigen Zwerchfellhernien, was auf einen erhéhten Schweregrad der Lungenhypoplasie und

der pulmonalen Hypertonie hinweist (78).

Auch echokardiografische Parameter des Herzens werden als Prognosefaktoren untersucht. Hier
steht vor allem die linksventrikulare Hypoplasie im Vordergrund. Es konnte eine verminderte
linksventrikulare Masse, gemessen am Korpergewicht bei Feten mit linksseitiger
Zwerchfellhernie, nachgewiesen werden (47). Ein kardiales ventrikul&res Missverhéltnis zwischen
dem linken und rechten Ventrikel konnte eine schlechte Prognose voraussagen (79). Wiederum
konnte die Arbeitsgruppe um Vanderwall und Mitarb. keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der linksventrikuldaren Masse sowie Breite und dem Outcome der Kinder ausmachen
(80).

Die beiden offenbar wichtigsten Merkmale, die sich hinsichtlich ihrer F&higkeit zur Vorhersage
des Uberlebens herauskristallisiert haben, sind die LungengréRe und die Position der Leber (32,
65).

1.4.2 Lung-to-Head Ratio

Bei der Bestimmung der LungengrofRe besitzt die fetale Restlungenflache auf der kontralateralen
Seite zur Zwerchfellhernie im Verhdltnis zum fetalen Kopfumfang (Lung-to-Head Ratio — LHR)
eine hohe prognostische Wertigkeit fir den Schwangerschaftsausgang und den postnatalen
Verlauf. Der ipsilateral gelegene Lungenfliigel zum Defekt ist nur schwer im Ultraschall zu

beurteilen, sodass sich das kontralateral gelegene Lungengewebe zur Messung besser eignet (81).
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Die LHR wurde erstmals von Metkus und Mitarb. 1996 beschrieben (67). Die LHR verwendet
eine Bewertung der fetalen Restlungenflache, gemessen auf der Hohe der Vierkammerblickebene
des Herzens. Der langste anterior-posteriore Durchmesser und der langste seitliche Durchmesser
der Restlunge werden multipliziert und das Produkt durch den fetalen Kopfumfang geteilt.
Verschiedene Publikationen in den darauffolgenden Jahren berichteten, dass Feten mit einer LHR
< 0.6 (67) sowie <1.0 (82, 83) zu 100 % verstarben und Feten mit einer LHR >1.4 in 85 % (83)
beziehungsweise 100 % (67, 82) der Félle tiberlebten. Auch eine weitere Arbeitsgruppe um Laudy
und Mitarb. berichtete, dass die Uberlebenden mit isolierter linker Zwerchfellhernie eine
statistisch signifikant héhere durchschnittliche LHR im Vergleich zu den Nichtiberlebenden
hatten (1.78 vs 1.02). Alle Feten mit einer LHR >1.4 iberlebten und alle Feten mit einer LHR <1.1

verstarben. (61)

Die Genauigkeit der LHR ist jedoch umstritten. In einer Studie von Shragia und Mitarb. wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen einer LHR >1.4 und <1.4 und der Uberlebensrate von
Feten mit isolierter linksseitiger Zwerchfellhernie mit ,,liver down* gefunden. Stattdessen wurde
eine hohere Uberlebensrate bei Feten mit einer LHR <1.4 als bei Feten mit einer LHR >1.4
nachgewiesen. (84) Auch Heling und Mitarb. konnten keine signifikante Korrelation zwischen der
fetalen LHR und dem Uberleben der Feten finden. In der Gruppe der Feten mit einer LHR <1
uberlebten vier von sechs und in der Gruppe der Feten mit einer LHR >1.4 Uberlebten nur zwei
von flnf (85).

1.4.3 Observed/expected Lung-to-Head-Ratio

Peralta und Mitarb. untersuchten in einer Studie mit 650 gesunden Feten, ob die LHR unabhéangig
vom Gestationsalter gewertet werden kann. Es zeigte sich, dass die Lungenflache zwischen der
12. und 32. Schwangerschaftswoche um das 16-fache und der Kopfumfang nur um das Vierfache
zunimmt. Schlussfolgernd nimmt die linke und rechte LHR mit dem Gestationsalter exponentiell
zu (86). Die Annahme, dass die LHR vom Gestationsalter unabhéngig ist, wurde widerlegt und es
erfolgte die Einfuhrung einer neuen Messung der sogenannten observed/expected LHR
(beobachtete/erwartete LHR — o/e LHR) durch Jani und Mitarb. (2007) mit der Intention, das
Gestationsalter zu korrigieren. Dabei wurden die Daten von Peralta und Mitarb. (2005)
hinzugezogen, um eine normale Spanne der LungengrdfRe hinsichtlich des Gestationsalters zu
definieren. Dann wurden die LHR-Messungen der linken und rechten Lunge der Feten als
Prozentsatz der vorher bestimmten normalen Spanne der LungengréRe fir das jeweilige

Gestationsalter berechnet (beobachtete LHR geteilt durch die erwartete (normale) LHR
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multipliziert mit 100). In dieser multizentrischen Studie mit 329 Feten mit isolierter linksseitiger
Zwerchfellhernie beobachteten Jani und Mitarb. eine Steigerung der postnatalen Uberlebensrate
von 18 % bei einer o/e LHR <25 % auf 66 % bei einer o/e LHR von 26 bis 45 % bis hin zu 89 %
bei einer o/e LHR >45% (87). In weiteren Studien validierte sich die o/e LHR als guter
Prognosefaktor hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat (88-90). Die Arbeitsgruppe um Jani und
Mitarb. prognostizierte, dass bei Feten mit einer o/e LHR <25 % nur etwa 18 % der Kinder
uberleben und 75 % der Neugeborenen eine Zwerchfellplastik mit Netzeinlage bendtigen werden.
Des Weiteren werden 75 % der Neugeborenen mindestens 28 Tage nach der Geburt noch
zusétzlichen Sauerstoff bendtigen, und eine vollstdndige enterale Ernahrung wird erst etwa 50
Tage nach der Geburt erreicht. Wenn die o/e LHR >45 % betragt, Gberleben dagegen etwa 89 %
der Kinder, und nur bei <10 % von diesen Kindern ist eine Zwerchfellplastik mit Netzeinlage
notwendig. Nur etwa 10 % bendtigen mindestens 28 Tage nach der Geburt zusatzlichen Sauerstoff,
und eine vollstdndige enterale Erndhrung wird im Durchschnitt innerhalb von 20 Tagen nach der
Geburt erreicht (91). In einer retrospektiven Auswertung von 72 Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie konnten Alfaraj und Mitarb. eine Uberlebensrate von 100 % bei Feten mit einer
o/e LHR >45 % finden, wahrend es nur wenige Uberlebende gab bei einer o/e LHR <25 %. Die
o/e LHR bewies sich als signifikanter unabhangiger Pradiktor hinsichtlich der Mortalitat (92).

Jungst verglichen Ruano und Mitarb. in einer Studie mit 108 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie
verschiedene Ultraschall-Messmethoden und beobachteten, dass die LHR und die o/e LHR die
gleiche Genauigkeit besitzen, die fetale Uberlebensrate zu bestimmen. Stattdessen zeigte sich die
dreidimensionale Ultraschallmessung des totalen Lungenvolumens (o/e total lung volume), die
schon 2004 durch Ruano und Mitarb. beschrieben wurde, als bester Prédiktor fur die Prognose der
Mortalitdt, da sowohl die kontralaterale als auch die ipsilaterale Lunge in der Messung
berucksichtigt werden (93-95).

1.4.4 Quantitative-Lung-Index

Quintero und Mitarb. belegten mathematisch, dass weder die LHR noch die o/e LHR vom
Gestationsalter unabhéngig sind. Diese Theorie beruht auf der Ansicht, dass die Lungenmessung
eine Flache (mm?) ist, wahrend der Kopfumfang linear (mm) gemessen wird. Es erfolgte die
Erstellung eines neuen Parameters zur Messung des fetalen rechten Lungenwachstums bei Feten
mit isolierter linksseitiger Zwerchfellhernie, den quantitativen Lungenindex (QLI). Das 50.
Perzentil des QLI liegt fir das Gestationsalter zwischen 16 und 32 Wochen konstant bei ungefahr

1.0, sodass diese relative Stabilitat zur Beurteilung der LungengrofRe sowie zur Einteilung in Hoch-
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und Niedrigrisikopatienten wéhrend des kompletten zweiten Trimesters genutzt werden kann. Eine
kleine Lunge (<1. Perzentil) wurde definiert als QLI < 0.6 (96).

Die Arbeitsgruppe um Ruano und Mitarb. verglich den QLI mit der LHR und der o/e LHR und
zeigten, dass der pradiktive Wert hinsichtlich der fetalen Mortalitat bei der QLI geringer ist als der
Vorhersagewert der LHR und der o/e LHR. Es zeigte sich wieder, dass das o/e total lung volume
die hochste Genauigkeit besitzt die fetale Mortalitdit und Morbiditat zu bestimmen (97).
Wiéhrenddessen konnte die Studie von Illescas und Mitarb. mit 31 Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie einen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten der QLI zwischen
den Uberlebenden und verstorbenen Feten nachweisen. Der QLI schnitt als Pradiktor fiir das fetale
Uberleben besser ab als der der LHR (98). Erst kiirzlich wurde eine neue Formel zum Errechnen
des QLI der linken Lunge publiziert, die eine Messung der linken Lunge unabhdngig vom
Gestationsalter ermdoglichen soll, sodass diese vor allem bei rechtsseitigen Zwerchfellhernien
Anwendung findet (99).

Es ist uber zwei Jahrzehnte her, seit Metkus und Mitarb. 1996 den Einfluss der LHR auf die
Vorhersage der fetalen Mortalitat und Morbiditat bei isolierten Zwerchfellhernien zum ersten Mal
beschrieben haben. Und trotz aller neuen Fortschritte in der Diagnostik ist die Diskussion tiber den
besten prénatalen sonografischen Pradiktor der fetalen Prognose bei isolierter Zwerchfellhernie

weiterhin anhaltend.
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1.5 Management

Seit der Einfihrung der routineméfigen pranatalen Ultraschalluntersuchung kénnen kongenitale
Zwerchfellhernien bei Feten frihzeitig diagnostiziert werden. Wahrend eine isolierte
Zwerchfellhernie mit einer grundsatzlich guten Prognose einhergeht (bis zu 80 % Uberlebensrate
(100)), wird beim Vorhandensein von Chromosomenaberrationen, anatomischen
Begleitfehlbildungen  oder syndromalen  Erkrankungen sowie einer  ausgepréagten
Lungenhypoplasie von einer hohen Mortalitdt und Morbiditdt ausgegangen, sodass in diesen
Fallen die Prognose deutlich schlechter ist (7, 29, 53, 101).

1.5.1 Pranatales Management

Nachdem vor ca. 40 Jahren anhand einer Studie an L&mmern nachgewiesen werden konnte, dass
eine pranatale Lungenkompression zu einer Lungenhypoplasie fiihrt sowie eine pranatale
Dekompression diesen Zustand umkehrt, wurden viele Studien hinsichtlich des chirurgischen
Verschlusses der Zwerchfellhernie vor der Geburt unternommen (102-104). Es folgten die ersten
Versuche der pranatalen Zwerchfellhernienplastik an menschlichen Feten (63, 105). Ein erhthter
intraabdominaler Druck infolge der Zuriickverlagerung der Eingeweide in den Bauch fiihrte zu
einer letalen Beeintrachtigung der vendsen Nabelschnurdurchblutung, sodass die Anzahl der
geeigneten Falle fur die pranatale Zwerchfellplastik sehr gering ausfiel (104). Des Weiteren
belegte eine randomisierte Studie, dass der pranatale chirurgische Eingriff nicht mit hoheren
Uberlebensraten Korrelierte als ein optimaler postnataler Therapieansatz bei Feten mit
Zwerchfellhernie ohne Leberverlagerung, sodass alle weiteren Untersuchungen in diese Richtung

eingestellt wurden (106).

Ein neuer Ansatz, der auf den Beobachtungen beruht, dass der Atemwegsdruck Einfluss auf die
Lungenentwicklung hat, fiihrte zur Einfuhrung der prénatalen trachealen Okklusion, zuerst an
Lammern und spater an menschlichen Feten (107-110). Die fetale Lunge bildet sténdig
Flussigkeit, die durch den Mund in das Fruchtwasser entweicht. Wenn die Luftréhre blockiert ist,
bleibt diese Flissigkeit in der Lunge. Aufgrund des Riickstaus und der daraus resultierenden
Ansammlung an Lungenflissigkeit in der fetalen Lunge wird diese ausgedehnt und somit deren
Wachstum sowie die Reifung der Lungenvaskularisation stimuliert (111). Der stetige Fortschritt
von minimalinvasiven Operationen flhrte zur Entstehung der FETO (percutaneous fetal
endoscopic endoluminal tracheal occlusion) — eine fetal endoskopische Trachealokklusion (112).
Hierbei wird die Trachea mit einem Ballon verschlossen. Die Arbeitsgruppe um Deprest und
Mitarb. konnte eine deutliche Zunahme der LHR nach FETO nachweisen (112). Weiterhin konnte
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ein Anstieg der Uberlebensraten nach FETO von schweren Féllen (o/e LHR <25 %) mit
linksseitiger Zwerchfellhernie von 24 % auf 49 % und in rechtsseitigen Zwerchfellhernien von
0 % auf 35 % beobachtet werden (87, 113). Bisher zeigt sich eine erhebliche Verbesserung des
Neugeboreneniberlebens bei mittelschwerer und schwerer Zwerchfellhernie (LHR <1 und ,,liver-
up“ oder o/e LHR aquivalent zu LHR <1) nach FETO (114-116). Jedoch sind weitere ausfuhrliche
Untersuchungen erforderlich, um festzustellen, ob der Nutzen des Verfahrens die Risiken
(vorzeitiger Blasensprung, verzogerte oder erschwerte Ballonentfernung) Uberwiegt (114, 117,
118).

Eine prépartale Lungenreifung mittels Verabreichung von antenatalen Kortikosteroiden zur
Verbesserung der Prognose bei Feten mit Zwerchfellhernien beruht auf nur wenigen
Untersuchungen. Die Studienergebnisse hinsichtlich einer verringerten Morbiditat der Atemwege
bei Neugeborenen und einem verringerten Bedarf an respiratorischer Unterstlitzung nach
Steroidkonsum ist nicht vollstéandig Uberzeugend, weshalb weitere, vorzugsweise multizentrische,
Studien erforderlich sind (119-121).

1.5.2 Postnatales Management

Bei jeder prénatalen diagnostizierten Zwerchfellhernie sollte die Geburt in einem Perinatalzentrum
geplant werden, in dem alle erforderlichen geburtshilflichen sowie neonatologischen und
chirurgischen Spezialisierungen vertreten sind (122, 123). Die Entbindung sollte nach Mdglichkeit
nicht vor dem Beenden der 37. SSW geplant werden (124-126). AulRerdem zeigen sich in der
Literatur keine Vorteile einer Entbindung mittels Kaiserschnitt gegentber dem vaginalen
Geburtsmodus (124, 127).

Das postnatale Management beginnt mit der sofortigen Intubation nach Entbindung zur
Vermeidung einer Maskenbeatmung, gefolgt vom Legen einer Magensonde sowie Anlage von
GefaRzugéngen (peripher, zentral, Nabelarterie) zur Infusionstherapie und Analgesie sowie dem
Legen eines Blasenkatheters, um die Urinausfuhr zu tberwachen (123, 125). Die Durchfiihrung
eines postnatalen Thoraxréntgens ist essenziell zur Begutachtung der Tubuslage und Position der
Magensonde sowie um die Diagnose der fetalen Zwerchfellhernie zu bestatigen (123).
AnschlieRend folgt eine Phase der Bewertung des Gasaustausches basierend auf den Prinzipien
einer vorsichtigen Beatmungsstrategie mit einem Spitzendruck (PIP) zwischen 20 und 25 cmH20,

einem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) zwischen 3 und 5 c¢cmH2O und einem
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Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) zwischen 50 und 70 mmHg (permissive Hyperkapnie) (126,
128, 129).

Eine Bestimmung der praduktalen (rechte Hand) und postduktalen (untere Extremitét)
Sauerstoffsattigung zur Uberwachung der Lungenfunktion und des Grades des Rechts-Links-
Shunts im kindlichen Herzen sowie die Durchfiihrung einer Echokardiographie in den ersten 24
Stunden zur Beurteilung der Herzfunktion und der pulmonalen Hypertonie sowie zum Ausschluss
kardialer Fehlbildungen wird empfohlen (130, 131). Ab einer praduktalen Sauerstoffsattigung
unter 85 % und Anzeichen von reduzierter Organperfusion sollte die Behandlung der pulmonalen
Hypertonie durch Optimierung des Blutdrucks und der Lungenvaskularisation eingeleitet werden
(126). Die Therapie baut auf den Einsatz von vasoaktiven Substanzen auf, bei der das Inhalieren
von Stickstoffmonoxid (inhaled nitric oxide — iINO) die erste Wahl darstellt (126).
Stickstoffmonoxid verbessert die pulmonale Durchblutung, indem es iber den Tubus in die Lunge
gelangt und dort Gber die Alveolen in die benachbarte glatte Muskulatur diffundiert und so zu
einer lokalen Vasodilatation dieser GefaRe fuhrt (132, 133). Bei ausbleibender Verbesserung der
Sauerstoffsattigung oder der hamodynamischen Parameter sollte die INO-Therapie zeitnah
eingestellt werden und auf intravaskulare vasoaktive Substanzen, wie z. B. Prostaglandin E1,
Prostacyclin oder Phosphodiesterasehemmer wie Sildenafil oder Milrinon, umgestellt werden
(134-137).

Obwohl Uberzeugende Nachweise beziiglich des Benefits fehlen, gilt die extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) als letzte lebensrettende Option fur Sauglinge, bei denen die
vorherigen Therapieansdtze versagt haben (126, 138). Bei der ECMO-Therapie wird der
Blutkreislauf an einen extrakorporalen Membran-Oxygenator angeschlossen, der die
Oxygenierung und Entsorgung von Kohlenstoffdioxid aus dem Blut ohne Beteiligung der Lunge
iibernimmt, sodass diese von jeglicher Druckbelastung verschont bleibt (139). Die Uberlebensrate
von Sduglingen mit kongenitaler Zwerchfellhernie, die eine ECMO-Therapie durchlaufen haben,

blieb relativ unveréndert bei ca. 50 % in den letzten zwei Jahrzehnten (140).

Eine chirurgische Korrektur der Zwerchfellhernie sollte erst nach erreichter kardiopulmonaler
Stabilisierung des Sduglings erfolgen (130, 141, 142). Diese ist grob definiert als eine praduktale
Sauerstoffsattigung von 85 bis 95 % bei einem FiO2 (inspiratorische Sauerstofffraktion) unter
50 % sowie einer Laktatkonzentration unter 3mmol/I, einer Urinausscheidung tber 1ml/kg/h und
einem durchschnittlichen arteriellen Blutdruck passend zum Sauglingsalter (126). Die

Operationstechnik (offen vs. thorakoskopisch) héngt von der GroRe des Defekts ab sowie ob
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ECMO oder eine andere Beatmungsform verwendet wird (143, 144). In ca. 60 bis 70 % der Félle
ist ein primérer Verschluss des Zwerchfelldefektes moglich (145). GroRere Zwerchfelldefekte, in
denen der Zwerchfellrand nur unvollstandig geschlossen ist, sowie eine Zwerchfellagenesie
bendtigen einen Patch-Verschluss (145-147). Die Verwendung eines synthetischen Patch-
Verschlusses wurde als Ursache fiir anhaltende Morbiditat mit hohen Raten von Hernienrezidiven
und Brustwanddeformitaten gesehen (146, 148, 149), sodass nach alternativen Mitteln zum
Hernienverschluss geforscht wird. Dazu zdhlen: vaskularisierte Muskellappen (150),
biosynthetische Materialien (146, 148, 151) sowie Gewebezucht (152). Die minimal invasive
Operationstechnik (Thorakoskopie) bietet den &sthetischen Vorteil der nahezu fehlenden
Narbenbildung sowie weniger Schmerzen- und Narbenkomplikationen. Nachteilig ist jedoch die

hohere Rezidivrate, verglichen mit der offenen Operationstechnik (Laparotomie) (147, 153).
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2. Material und Methodik
2.1 Patientinnenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Auswertung wurden Daten von Feten mit einer kongenitalen
Zwerchfellhernie herangezogen und im Anschluss mit dem Outcome der jeweiligen
Schwangerschaft verglichen. Die Diagnosestellung aller in dieser Studie erwahnten fetalen
Zwerchfellhernien erfolgte in der Feindiagnostik-Sprechstunde in einem Teritidrzentrum.
In das Patientinnenkollektiv wurden alle Frauen aufgenommen, die ab der 21.
Schwangerschaftswoche (>20+0 SSW) mit einer fetalen Zwerchfellhernie diagnostiziert worden
sind, im Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum 31.12.2019. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren
alle Schwangerschaften abgeschlossen. Alle Feindiagnostikuntersuchungen sowie die
Datenerhebung fanden in der Feindiagnostik Praxis FriedrichstraRe 147, 10117 Berlin statt. Die
retrospektive Auswertung der Daten wurde nach dem Gold-Standard der Prénataldiagnostik und
nach den Mutterschafts-Richtlinien durchgefiihrt. Alle Schwangeren stimmten der Auswertung
ihrer Daten mittels einer zuvor unterschriebenen Einwilligungserklarung zu. Ein positives

Ethikkommissionsvotum seitens der Charité-Universitatsmedizin Berlin liegt vor.

2.2  Datenerhebung via ,,View Point*

Die Daten der schwangeren Frauen wurden aus dem Befunddokumentationsprogramm ,,View

Point* von ,,General Electric Healthcare* erhoben.

Aus dem Programm ,,View Point“ wurden folgende Dokumentationsfelder erfasst, welche die
Einschlusskriterien darstellen. Die Suche wurde auf den Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum
31.12.2019 begrenzt.

- Schwangerschaftswoche: >20+0 SSW
- Diagnose: Zwerchfellhernie, Zwerchfelldefekt

- Outcome der Schwangerschaft (Lebendgeburt, Totgeburt, Abbruch)
Ausschlusskriterien:

- Schwangerschaftswoche: <20+0 SSW

- fetale Begleitfehlbildungen

- Durchfiihrung fetaler Chirurgie

- keine postnatale Erhebung des Schwangerschaftsausgangs moéglich
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Fur die weitere Datenverarbeitung wurden die gesammelten Daten in Microsoft Office Excel 2019
vom Hersteller Microsoft Corp., Redmond USA, anonymisiert tabellarisiert und von dort

weiterverarbeitet. Die Aufteilung der Langsspalten erfolgte anhand folgender Variablen:

Fall-Nummer

- Geburtsdatum

- Gestationsalter bei Erstdiagnose

- Zwerchfellhernienseite

- Zwerchfellhernieninhalt: Magen, Darm, Leber, Milz
- isolierte Zwerchfellhernie

- Begleitfehlbildungen: anatomisch, genetisch

- Polyhydramnion

- Gemini

- Ausgang der Schwangerschaft: Abbruch, Totgeburt, Lebendgeburt
- neonataler Tod

- SSW bei Entbindung

- Entbindungsmodus

- Zwerchfellplastik

- LHR

- Expected LHR

- oleLHR

- QLI
2.3  Lung area to Head circumference ratio (LHR)

Die Lung-to-Head-Ratio (LHR) ist eine sonografische Untersuchungsmethode, bei der die
Restlungenfléche der kontralateralen Seite zur Zwerchfellhernie in Beziehung zum Kopfumfang
des Kindes gestellt wird. Aufgrund der besonderen Form der Lunge wurde die Lungenbiometrie
in der Vierkammerblickebene durch Messungen des langsten Langsdurchmessers sowie des
seitlichen Durchmessers bestimmt. Die Durchmesser sollten senkrecht zueinander verlaufen, und
es sollten immer die groRten Durchmesser gemessen werden (Abbildung 2). Die beiden
resultierenden Lungendurchmesser werden miteinander multipliziert und dann durch den
Kopfumfang dividiert. Der Kopfumfang wurde durch Erhebung des biparietalen und des fronto-
occipitalen Durchmessers bestimmt, der im Zuge der fetalen Biometrie routinemaRig durchgefihrt

wurde.
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Die Formel zur Berechnung der LHR lautet:

LHR = (Durchmesser 1 Lunge [mm] x Durchmesser 2 Lunge [mm])/ Kopfumfang [mm].

Die Vermessungen der fetalen Lunge erfolgten teils prospektiv in der Feindiagnostik Praxis,
FriedrichstraBe 147, 10117 Berlin durch die Untersucher sowie retrospektiv anhand der

bestehenden Ultraschallbilder.

Die sonografischen Messungen wurden mit den hochauflésenden Ultraschallgerédten VVoluson 730
Expert, Voluson E8 und Voluson E10 der Firma General Electric Healthcare mit den
transabdominal Schallképfen RAB 2-5 MHz, RAB 6-9 MHz, RM 6-9 MHZ und dem eM6C
durchgefiihrt.

26Hz/ 8.5cm
84°N1.3

Routine 2 Trim./OB
HI H P1 6.80 - 3.30
Gn 13

C7/M7

FF2/E2

. — .
Rechts Links 2D 1.24cm

Abbildung 2: Thorax-Querschnitt bei einem Fetus mit isolierter linksseitiger Zwerchfellhernie in der 23.
SSW. Magen (M) und Leber (L) sind nach thorakal auf die linke Seite verlagert. Das Herz (H) liegt rechts
und verdrangt den rechten Lungenfligel (gelbe Markierung). Dieser wird im langsten Langsdurchmesser
sowie seitlich vermessen, wobei die Durchmesser senkrecht zueinander verlaufen sollten.

Die gesammelten Messungen wurden mittels des ,,perinatology.com, LHR-calculator* unter
Einbezug der Schwangerschaftswoche ausgewertet, um die LHR, expected LHR (Jani), o/e LHR

(Jani) sowie den Quantitative Lung Index (QLI) zu bestimmen. (154)
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2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm R 4.0.2 fir
Windows vom Entwickler R Core Team, Wien, Osterreich sowie Microsoft Office Excel 2019
vom Hersteller Microsoft Corp., Redmond USA. Zur Erstellung von Diagrammen und Grafiken
wurden R 4.0.2 und Excel verwendet. Die Gestaltung und Verarbeitung von Tabellen erfolgten
mit dem Programm Microsoft Office Word 2019 vom Hersteller Microsoft Corp., Redmond USA.

Das Signifikanzniveau wurde einheitlich auf a. = 5 % festgelegt.

Zuerst wurden die Daten mittels deskriptiver Statistik beschrieben und die Verteilung der
verschiedenen fetalen Outcomes ausgewertet. AnschlieBend wurden die schon etablierten Cut-off-
Werte bei den verschiedenen LungengroReparametern (z.B.: LHR > 1, o/e LHR > 45 %, QLI >
0,6) in Bezug auf das fetale Outcome analysiert. Hierzu wurde der exakte Test nach Fisher
(zweiseitig) gewahlt und die Odds-Ratio berechnet. Zusatzlich zur Verwendung der Cut-Off-
Werte wurde auch der Zusammenhang zwischen LungengrofReparametern und fetalem Outcome
mittels eines logistischen Regressionsmodells berechnet. Zum Vergleich der verschiedenen
Prognosefaktoren (LHR, o/e LHR, QLI) wurden fir diese Regressionsmodelle ROC-Kurven
berechnet. Um die verschiedenen Kurven im ROC-Diagramm zu vergleichen, wurde der
Permutationstest nach Venkatraman angewendet. Bei zuvor angenommener Normalverteilung
wurde fiir die Analyse des Einflusses verschiedener Prognosefaktoren auf die LungengroRRe der
Welch-Test bei unabhéngigen Variablen angewendet. AbschlieRend erfolgte die Erstellung einer
Uberlebenszeitanalyse in Bezug auf eine LHR >1 und der Neonatalperiode mittels einer Kaplan-

Meier-Kurve.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Nach Auswertung der Daten mittels Analyse der Dokumentationsfelder in ,,View Point*
wurden initial 89 Falle von Feten mit einer diagnostizierten Zwerchfellhernie im Zeitraum vom
01.05.2005 bis zum 01.12.2019 erhoben. Die postnatale Datenerhebung zum Ausgang der
Schwangerschaft war bei sieben Féllen nicht moglich. Bei weiteren acht Patientinnen wurde
ein Schwangerschaftsabbruch vor 20+0 SSW durchgefiihrt, sodass das resultierende
Patientinnenkollektiv aus 74 Patientinnen bestand. Von den 74 Feten hatten 16
Begleitfehlbildungen, sodass das finale Patientinnenkollektiv mit Feten, die eine diagnostizierte

isolierte Zwerchfellhernie hatten, bei 58 Patientinnen lag.

89 Feten mit diagnostizierter

Zwerchfellhernie \
i 7 Feten ohne mdogliche

postnatale Datenerhebung
82 Feten mit dokumentiertem
Schwangerschafts-Outcome

i 8 Feten mit
Schwangerschaftsabbruch vor
74 Feten mit einer diagnostizierten 20+0 SSW

Zwerchfellhernie

i 16 Feten mit

58 Feten mit einer isolierten Begleitfenlbildungen

Zwerchfellhernie

Die Begleitfehlbildungen wurden aufgeteilt in anatomische Fehlbildungen (9) und genetische
Fehlbildungen (7). Bei zwei Feten konnte mittels Chromosomenanalyse Trisomie 13 sowie bei
zwei weiteren Feten Trisomie 18 nachgewiesen werden. Ein Fetus zeigte einen unbalancierten
weiblichen Chromosomensatz mit einer Mosaikform des Ullrich-Turner-Syndroms, und ein
weiterer Fetus wies eine Mosaikform einer Translokations-Trisomie 21 auf. Bei einem weiteren
Fetus wurde erst der Verdacht des Kabucki-Syndroms gestellt, was postnatal revidiert und

stattdessen ein Cornelia-de-Lange-Syndrom diagnostiziert wurde.
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Alle diagnostizierten anatomischen Begleitfehlbildungen der Feten mit Zwerchfellhernie sind
in Tabelle 1 aufgelistet. Da bei manchen Feten mehrere Fehlbildungen nachgewiesen werden
konnten, Ubersteigt die Anzahl an Defekten die Gesamtanzahl von neun Feten.

Anzahl Begleitfehlbildung
Herzfehlbildung
Nierenfehlbildung
Bauchdeckenfehlbildung
Lungenfehlbildung
Gesichtsfehlbildung
Schadelfehlbildung

RN R~ 0

Tabelle 1: Verteilung der anatomischen Begleitfehlbildungen bei neun Feten
3.2  Deskriptive Statistik

Die Neonatalperiode bezieht sich auf das Neugeborene und ist definiert als die Zeit innerhalb
der ersten 28 Tage nach der Geburt des Kindes. Ein Neugeborenes mit isolierter
Zwerchfellhernie, das ber diese Neonatalperiode hinaus gelebt hat, wird von uns mit einem
positiven Outcome Klassifiziert und als Gberlebend definiert. Dieser Definition zufolge wurde
die Gruppe von 58 Feten aus folgenden Griinden gekirzt. Bei acht Feten wurde ein
Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt. Ein intrauteriner Fruchttod (IUFT) wurde bei einem
Fetus in der 24+3 SSW diagnostiziert. Daraus folgt, dass 49 von 58 Feten mit einer isolierten
Zwerchfellhernie lebendgeboren wurden.

Postnatal kam es bei sechs Neugeborenen zum Versterben in der Neonatalperiode. Davon
starben drei Neugeborene am ersten postnatalen Tag und drei weitere innerhalb der ersten

sieben postnatalen Tage. Das Kollektiv der iberlebenden Feten bestand nun aus 43 Feten.

58 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie \ Achtmal erfolgte der
¢ Schwangerschaftsabbruch

50 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie ||

v

49 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie
wurden lebendgeboren Neonatales Versterben bei

¢ sechs Feten

Ein intrauteriner Fruchttod

43 Feten haben die Schwangerschaft
sowie die Neonatalperiode tberlebt
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Verteilungs des Schwangerschaftsausgangs sowie des fetalen Uberlebens

Gruppe

. Feten mit positivem Outcome
. postnataler Tod

Il schwangerschattsabbruch/IUFT

Abbildung 3: Verteilung des Schwangerschaftsausgangs sowie des fetalen Uberlebens am Gesamtkollektiv.

Das Gesamtuberleben der Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie lag bei 74,14 % (95% KI:

60.96 bis 84.74 %). In der Abbildung 4 ist das Gesamtiiberleben der Feten mit einer isolierten
Zwerchfellhernie dargestellt.

Gesamtiliberleben

60 -

40 - Status

M oa
. Uberleben

relative Haufigkeit

20~

Uberieben Tod

Abbildung 4: Gesamtiiberleben der Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie.
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Es sollte vermerkt werden, dass drei weitere Sauglinge aus dem Kollektiv der 43 tiberlebenden
Feten im ersten Lebensjahr verstorben sind. Davon ein Saugling im zweiten Lebensmonat, ein

weiterer im funften Lebensmonat und ein Saugling im achten Lebensmonat.

Hinsichtlich des Geburtsmodus erfolgte in 37 von 49 Féllen die Entbindung mittels einer
priméren Sectio zwischen der 30. SSW und 38. SSW (Median 37). Bei weiteren sechs von 49
Fallen kam es zur sekundéren Sectio zwischen der 35. SSW und 37. SSW (Median 35.5). Die

restlichen sechs von 49 Feten wurden spontan vaginal ab der 37. SSW (Median 38) entbunden
(Abbildung 5).

Schwangerschaftsalter bei Lebendgeburten

Geburtsmodus

. primare Sectio
. sekundare Sectio
. Spontanpartus

Haufigkeit
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= =

D'- --II
[ 0 " '
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Schwangerschaftswoche

Abbildung 5: Schwangerschaftsalter der Lebendgeburten aufgeteilt nach Entbindungsmodus.

Alle Diagnosen einer isolierten fetalen Zwerchfellhernie erfolgten in der zweiten
Schwangerschaftshalfte. Das Gestationsalter bei Diagnosestellung lag zwischen der 21. SSW
und 37. SSW mit einem Median bei Diagnosestellung in der 23. SSW. Bei 45 Feten erfolgte
die Diagnose vor der 25. SSW. Im Hinblick auf die Diagnosestellung einer isolierten fetalen
Zwerchfellhernie vor der 25. SSW und dem fetalen Outcome konnte mittels eines exakten Tests
nach Fisher kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p = 0.72, OR 1,37)
(Abbildung 6).
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Schwangerschaftsalter bei Erstdiagnose

20-
15-
E, Status
2
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® 10- . Uberleben

0-
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Schwangerschaftswoche

Abbildung 6: Verteilung des fetalen Outcomes bei Feten mit Diagnosestellung einer isolierten fetalen
Zwerchfellhernie vor der 25. SSW.
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3.3  Fetale Uberlebensrate in Bezug auf die LungengroRe

3.3.1 Einfluss der LHR auf das Outcome

Im Studienkollektiv wurde untersucht, ob eine LHR <1 ein gleichwertiges Outcome darstellt
wie eine LHR >1.

In der Gruppe der Feten mit einer LHR <1 wurden 12 von 18 (66.7 %) lebendgeboren. Im
Vergleich wurden bei den Feten mit einer LHR >1 37 von 40 (92.5 %) Lebendgeburten
verzeichnet.

Das entspricht einer Odds-Ratio von 5.94. Ein exakter Test nach Fisher ergab einen p-Wert von
0.02, womit die Lebendgeburtsrate in der Gruppe von Feten mit einer LHR >1 signifikant hoher
liegt. In Abbildung 7 wird der Zusammenhang zwischen LHR <1 sowie LHR >1 und der
Lebendgeburtsrate dargestellt.

Verteilung der Uberlebensrate bei Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie

1.00 -

0.75-

Status

M Tod
- Uberleben

relative Haufigheit
(=]
3

0.25-

0.00 -

' '
LHR=1 LHR =1

Abbildung 7: Verteilung der Lebendgeburten bei Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie mit einer LHR <1
und einer LHR >1.

Innerhalb der Lebendgeburten war der Zusammenhang zwischen der LHR und dem Uberleben
in der Neonatalperiode knapp nicht signifikant (exakter Fisher-Test: p = 0.15). Von den lebend
geborenen Feten mit isolierter Zwerchfellhernie hatten 37 Feten eine LHR >1. VVon diesen 37

Feten waren 34 (91.9 %) nach 28 Tagen (Neonatalperiode) noch am Leben. Mit einer LHR <1
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uberlebten die Neonatalperiode verhaltnismalRig nur 9 von den 12 (75 %) Lebendgeburten
(Abbildung 8).

Verteilung der Uberlebensrate bei lebendgeborenen Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie

1.00-

075~

Status

M oa
. Uberleben

0.50-

relative Haufigkeit

0.25-

0.00-

LHR =1 LHR > 1

Abbildung 8: Verteilung der Uberlebensrate bei lebendgeborenen Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie mit
einer LHR <1 und einer LHR >1.

Im Hinblick auf das Outcome konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen LHR und der
fetalen Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden. Es zeigte sich, dass bei Feten mit
einer LHR <1 nur 9 von 18 (50 %) lebendgeboren wurden und die ersten 28 Tage nach Geburt
uberlebt haben, wahrend bei den Feten mit einer LHR >1 34 von 40 (85 %) lebendgeboren
wurden und die Neonataleperiode tiberlebt haben. Das entspricht einer Odds-Ratio von 5.46.
Ein exakter Test nach Fisher ergab einen p-Wert von p <0.01.
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In Abbildung 9 wird der Zusammenhang zwischen LHR <1 sowie LHR >1 und fetaler

Uberlebenswahrscheinlichkeit dargestellt.

Verteilung der Uberlebensrate von Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie

1.00-
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0.00~
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Abbildung 9: Verteilung der Uberlebensrate von Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie bei einer LHR <1
und einer LHR >1.

Zur Verdeutlichung des Einflusses der LHR auf die fetale Uberlebensrate wurde die LHR in
einem logistischen Regressionsmodell als stetiger Pradiktor verwendet, sodass sich eine bessere
Darstellung der fetalen Uberlebenswahrscheinlichkeit im Hinblick auf die LHR erstellen lasst,
dargestellt in Abbildung 10.

Abbildung 10: Darstellung
des Verhéaltnisses zwischen
fetaler Mortalitatsrate und
LHR in Feten mit einer
isolierter Zwerchfellhernie.
Der graue Bereich stellt das
95% Konfidenzintervall dar.
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Mortalitatsrate
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3.3.2 Einfluss der o/e LHR auf das Outcome

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der fetalen Uberlebensrate und einer o/e
LHR >45 % vs. o/e LHR <45 % erfasst. Aus der Gruppe der Feten mit einer o/e LHR >45 %
uberlebten 17 von 21 (81.0 %), wahrend die Gruppe der Feten mit einer o/e LHR <45 % nur
aus 26 von 37 (70.3 %) Uberlebenden bestand. Ein exakter Test nach Fisher ergab einen p-Wert
von 0.53 (OR: 1.78). In Abbildung 11 ist der Anteil der Feten mit einer o/e LHR >45 % sowie
einer o/e LHR <45 % hinsichtlich der fetalen Uberlebensrate aufgezeigt.

Anteil der Feten aufgeteilt nach der fetalen Uberlebensrate
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Abbildung 11: Anteil der Feten mit einer o/e LHR >45 % sowie einer o/e LHR <45 %, aufgeteilt nach der fetalen
Uberlebensrate.

In der Gruppe von Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie mit einer o/e LHR >45 % wurde
bei 17 von 21 (81.0 %) Feten ein positives Outcome beobachtet, wahrend kein Fetus mit einer
o/e LHR< 25 % (berlebt hat. Ein exakter Test nach Fisher ergab einen p-Wert von 0.06, sodass
die Signifikanz in diesem Fall nur knapp verfehlt wurde. Da es nur zwei Beobachtungen in der
Gruppe der Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie und einer o/e LHR < 25 % gibt, ist die
Aussagekraft der Statistik eingeschréankt.

34



In Abbildung 12 ist der Anteil der Feten mit einer o/e LHR >45 % sowie einer o/e LHR <25 %
hinsichtlich der fetalen Uberlebensrate aufgezeigt.

Anteil der Feten aufgeteilt nach der fetalen Uberlebensrate

1.00~-

0.75-

Status

0.50 -

relative Haufigkeit

0.25-

0.00-

' '
o/e LHR < 25% o/e LHR = 45%

Abbildung 12: Anteil der Feten mit einer o/e LHR >45 % sowie einer o/e LHR <25 %, aufgeteilt nach der fetalen
Uberlebensrate.

Zur Verdeutlichung des Einflusses der o/e LHR auf die fetale Uberlebensrate wurde die o/e
LHR in einem logistischen Regressionsmodell als stetiger Pradiktor verwendet, sodass sich eine
bessere Darstellung der fetalen Uberlebenswahrscheinlichkeit im Hinblick auf die o/e LHR
erstellen lasst, dargestellt in Abbildung 13.

Abbildung 13: Darstellung des
Verhaltnisses zwischen fetaler
Uberlebenswahrscheinlichkeit und
o/e LHR in Feten mit einer
isolierter Zwerchfellhernie. Der
graue Bereich stellt das 95%
Konfidenzintervall dar.
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3.3.3 Einfluss des QLI auf das Outcome

Insgesamt Uberlebten 19 von 23 Feten mit einem QLI >0.6, wéahrend nur 20 von 29 mit einem
QLI <0.6 (berlebten. Mit einem exakten Test nach Fisher konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Uberlebensrate und einem QLI >0.6 vs. QLI <0.6 ermittelt
werden (OR: 2.11, p = 0.34).

Einfluss des quantitativen Lungendindex (QLI) auf das fetale Outcome
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Abbildung 14: Verteilung der Uberlebensrate von Feten mit einer isolierten Zwerchfellhernie mit einem QLI <0.6
sowie einem QLI >0.6.

Zur Verdeutlichung des Einflusses des QLI auf die fetale Uberlebensrate wurde der QLI in

einem logistischen Regressionsmodell als stetiger Pradiktor verwendet (Abbildung 15).

Abbildung 15: Darstellung des
Verhaltnisses zwischen fetaler
Uberlebenswahrscheinlichkeit und
QLI in Feten mit einer isolierter
Zwerchfellhernie. Der graue
Bereich stellt das 95%
Konfidenzintervall dar.
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3.4 Darstellung der Sensitivitat und Spezifizitdit der verschiedenen
Prognosefaktoren

Zur besseren Darstellung der Genauigkeit der verschiedenen Prognosefaktoren bei der
Vorhersage der Gesamtlberlebensrate erfolgte die Anfertigung einer ROC-Kurve, in der die
Sensitivitdt gegen die Spezifizitdt aufgetragen wurde. Die linke obere Ecke stellt eine
Sensitivitadt und Spezifizitdt von 100 % dar, sodass ein Prognosefaktor, der am néchsten zur
linken oberen Ecke liegt, als optimaler Parameter angesehen wird. Ein Klassifikator, der keine
Entscheidungskraft aufweist, liegt direkt auf der Diagonalen, da es sich hier um Entscheidungen
auf reiner Zufallsbasis handelt. Um die verschiedenen Messmethoden miteinander zu
vergleichen, wurde die Flache unter den jeweiligen ROC-Kurven (AUC) errechnet und
miteinander verglichen. Hier ergibt sich der grolite Wert fiir den Pradiktor LHR (AUC =0.77),
sodass sich diese Messmethode im hiesigen Studienkollektiv als genauester Prédiktor
herausstellt. Fir den Pradiktor o/e LHR ergab sich ein Wert von AUC = 0.67 und fur den
Pradiktor QLI ein Wert von AUC = 0.69. Paarweise Vergleiche mittels der Venkatraman-
Methode ergaben jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Kurven
(QLI - LHR: p = 0.25; QLI - o/e LHR: p = 0.37; LHR - o/e LHR: p = 0.11).

ROC-Kurven zur Vorhersage der Gesamtiberlebensrate
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Abbildung 16: ROC-Kurve zur Vorhersage der Gesamtiiberlebensrate (Uberleben der Schwangerschaft und
Neonatalperiode) hinsichtlich der LHR, o/e LHR und QLI.
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3.5 Fetale Uberlebensrate in Bezug auf die fetale Leberlokalisation
3.5.1 Stellt der Nachweis von Leberanteilen im Thorax (liver-up) ein schlechteres

Outcome dar?

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem intrathorakalen Lebernachweis und
der fetalen Uberlebensrate festgestellt werden. Die Uberlebensrate von Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie, bei denen keine Leberanteile im Thorax (liver-down) festgestellt wurden,
betragt 95.2 % (20 von 21), wahrend es bei den Feten mit Leberanteilen im Thorax (liver-up)
62.1 % (23 von 37) waren. Ein exakter Fisher-Test ergab einen p-Wert von <0.01, womit dieser
Zusammenhang signifikant ist. In Abbildung 17 ist die fetale Uberlebensrate im Hinblick auf

einen intrathorakalen Lebernachweis vs. keinen intrathorakalen Lebernachweis aufgezeigt.

Fetale Uberlebensrate in Bezug auf die fetale Leberlokalisation
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Abbildung 17: Anteil der Feten ohne intrathorakalen Lebernachweis (liver-down) sowie mit intrathorakalen
Lebernachweis (liver-up) aufgeteilt nach der fetalen Uberlebensrate.
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3.5.2 Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf die LHR

Ist das zuvor in Kapitel 3.5.1 statistisch bewiesene schlechtere Outcome bei Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie und liver-up zuriickzufuhren auf den Einfluss der intrathorakalen Leber auf
die LungengroRe, oder hat der Lebernachweis im Thorax keine Bedeutung fiir die fetale
Lungengroiie?

Bei Patientinnen mit intrathorakalen Leberanteilen zeigte sich die LHR signifikant kleiner als
bei Feten ohne Leberanteile im Thorax. Bei Feten mit intrathorakalen Leberanteilen lag die
LHR bei durchschnittlich 1.13, wahrend die LHR bei Feten ohne Leberanteile im Thorax bei
durchschnittlich 1.90 lag. Ein Welch-Test ergab einen p-Wert von <0.001, womit dieser
Zusammenhang signifikant ist. In Abbildung 18 wird mittels eines Box-Plots die Verteilung
der LHR bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die Leberlokalisation

dargestellt.

Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf die LHR
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Abbildung 18: Verteilung der LHR bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die Leberlokalisation.
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3.5.3 Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf die o/e LHR

Fir die o/e LHR konnte der gleiche Zusammenhang zwischen fetaler LungengréfRe und
Leberlokalisation beobachtet werden. Bei Patientinnen mit intrathorakalen Leberanteilen zeigte
sich die o/e LHR signifikant kleiner als bei Feten ohne Leberanteile im Thorax. Bei Feten mit
intrathorakalen Leberanteilen lag die o/e LHR bei durchschnittlich 38.23 %, wéhrend die o/e
LHR bei Feten ohne Leberanteile im Thorax bei durchschnittlich 57.84 % lag. Ein Welch-Test
ergab einen p-Wert von <0.001, womit dieser Zusammenhang signifikant ist. In Abbildung 19
wird mittels eines Box-Plots die Verteilung der o/fe LHR bei Feten mit isolierter

Zwerchfellhernie im Hinblick auf die Leberlokalisation dargestellt.

Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf die o/e LHR
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Abbildung 19: Verteilung der o/e LHR bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die
Leberlokalisation.
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3.5.4 Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf den QLI

Fir den QLI konnte der gleiche Zusammenhang zwischen fetaler Lungengrofie und
Leberlokalisation beobachtet werden. Bei Patientinnen mit intrathorakalen Leberanteilen zeigte
sich der QLI signifikant kleiner als bei Feten ohne Leberanteile im Thorax. Bei Feten mit
intrathorakalen Leberanteilen lag der QLI bei durchschnittlich 0.53, wahrend der QLI bei Feten
ohne Leberanteile im Thorax bei durchschnittlich 0.86 lag. Ein Welch-Test ergab einen p-Wert
von <0.001, womit dieser Zusammenhang signifikant ist. In Abbildung 20 wird mittels eines
Box-Plots die Verteilung des QLI bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die
Leberlokalisation dargestelit.

Einfluss des intrathorakalen Lebernachweises auf den QLI
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Abbildung 20: Verteilung des QLI bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die Leberlokalisation.
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3.6 Fetale Uberlebensrate in Bezug auf die Seitenlokalisation der
Zwerchfellhernie

3.6.1 Einfluss der Seitenlokalisation der fetalen Zwerchfellhernie auf die fetale
Uberlebensrate

Es konnte keine signifikant erhohte Sterblichkeit fir Feten mit einer Zwerchfellhernie auf der

rechten Seite (2 von 6 verstorben) im Vergleich zu Feten mit Zwerchfellhernie auf der linken

Seite (13 von 52 verstorben) festgestellt werden. Ein exakter Fisher-Test ergab einen p-Wert

von 0.64 (OR: 1.49) (Abbildung 21).

Seitenlokalisation der Hernie und fetales Outcome
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Abbildung 21: Verteilung der fetalen Uberlebensrate, aufgeteilt nach Seitenlokalisation der fetalen
Zwerchfellhernie.
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3.6.2 Einfluss der Seitenlokalisation der fetalen Zwerchfellhernie auf die LHR

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der LHR und Feten mit einer
Zwerchfellhernie auf der rechten Seite (LHR 1.25) im Vergleich zu Feten mit einer
Zwerchfellhernie auf der linken Seite (LHR 1.43) festgestellt werden (Welch-Test: p = 0.57).

Verteilung der LHR in Hinblick auf die Seitenlokalisation der Zwerchfellhernie
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Abbildung 22: Verteilung der LHR bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die Seitenlokalisation
der Zwerchfellhernie.
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3.6.3 Einfluss der Seitenlokalisation der fetalen Zwerchfellhernie auf die o/e LHR

Im hiesigen Patientinnenkollektiv zeigte sich eine durchschnittlich gréRere o/e LHR bei Feten
mit einer Zwerchfellhernie auf der rechten Seite (o/e LHR 55.34 %) im Vergleich zu Feten mit
einer Zwerchfellhernie auf der linken Seite (o/e LHR 44.17 %). Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der o/e LHR und Feten mit einer rechtsseitigen Zwerchfellhernie im
Vergleich zu Feten mit einer linksseitigen Zwerchfellhernie festgestellt werden (Welch-Test:
p=0.22).

Verteilung der o/e LHR in Hinblick auf die Seitenlokalisation der Zwerchfellhernie
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Abbildung 23: Verteilung der o/e LHR bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie im Hinblick auf die
Seitenlokalisation der Zwerchfellhernie.
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3.7 Fetale Uberlebensrate in Bezug auf das Auftreten eines Polyhydramnions

3.7.1 Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf die fetale Uberlebensrate

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit fir Feten mit Polyhydramnion
festgestellt werden (exakter Fisher-Test: p = 0.48, OR 2.21). Die Uberlebensrate liegt mit
84.6 % (11 von 13) bei Feten mit Polyhydramnion sogar etwas hoher als bei Feten mit normaler
Fruchtwassermenge mit 71.1 % (32 von 45).

Einfluss eines Polyhydramnions auf die fetale Uberlebensrate
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Abbildung 24: Anteil der Feten mit Polyhydramnion (rechts) sowie mit normaler Fruchtwassermenge (links)
aufgeteilt nach der fetalen Uberlebensrate.
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3.7.2 Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf die LHR

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der LHR und Feten mit einem
Polyhydramnion (LHR 1.35) im Vergleich zu Feten mit normaler Fruchtwassermenge (LHR
1.43) festgestellt werden (Welch-Test: p = 0.69).

Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf die LHR
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Abbildung 25: Verteilung der LHR bei Feten mit Polyhydramnion und bei Feten mit normaler
Fruchtwassermenge.
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3.7.3 Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf die o/e LHR
Es konnte auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der o/e LHR und Feten mit einem

Polyhydramnion (o/e LHR 43.77 %) im Vergleich zu Feten ohne Polyhydramnion (observed
LHR 45.78 %) festgestellt werden (Welch-Test: p = 0.72).

Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf die o/e LHR
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Abbildung 26: Verteilung der o/e LHR bei Feten mit Polyhydramnion und bei Feten mit normaler
Fruchtwassermenge.
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3.7.4 Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf den QLI

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang im Hinblick auf den QLI und Feten mit einem
Polyhydramnion (QLI 0.66) im Vergleich zu Feten ohne Polyhydramnion (QLI 0.66)
festgestellt werden (Welch-Test: p = 0.97).

Einfluss des Auftretens eines Polyhydramnions auf den QLI
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Abbildung 27: Verteilung des QLI bei Feten mit Polyhydramnion und bei Feten mit normaler Fruchtwassermenge.
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3.8  Vergleich des prognostischen Einflusses einer o/e LHR >45 % sowie einer
LHR >1 im Hinblick auf das Outcome

Ist eine o/e LHR >45 % mit einem besseren fetalen Outcome assoziiert als mit einer LHR >1?
Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebensrate bei Feten mit einer o/e LHR

>45 % (17 von 21 berlebten, 81.0 %) als bei Feten mit einer LHR >1 (34 von 40 (berlebten,
85.0 %) festgestellt werden (exakter Fisher-Test: p = 0.39, OR 1.98).

Verteilung des fetalen Outcomes hinsichtlich einer o/e LHR =45% und einer LHR >1
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Abbildung 28: Verteilung des fetalen Outcomes bei Feten mit einer o/e LHR>45 % sowie einer LHR>1.
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3.9 Vergleich des prognostischen Einflusses eines QLI <0,6 sowie einer LHR <1
im Hinblick auf das Outcome

Ist ein QLI <0,6 mit einem besseren Outcome assoziiert als mit einer LHR <1? Es konnte kein

signifikanter Unterschied in der Uberlebensrate bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie mit

einem QLI <0.6 (20 von 29 Uberlebten, 69.0 %) und bei Feten mit einer LHR <1 (9 von 18

uberlebten, 50.0 %) festgestellt werden (exakter Fisher-Test: p = 0.23, OR 2,18).

Verteilung des fetalen Outcomes hinsichtlich einer LHR <1 und einem QLI <0.6
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Abbildung 29: Vergleich des Outcomes bei Feten mit einer LHR <I sowie einem QLI <0.6.
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3.10 Uberlebenszeitanalyse der lebendgeborenen Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie
Fir die Gruppe Lebendgeburten wurde eine Uberlebenszeitanalyse fiir die ersten 28 Tage nach
der Geburt mittels einer Cox-Regression durchgefiihrt. Dabei ergab sich fiir die Gruppe der
Neugeborenen mit einer LHR >1 eine Hazard Ratio von 0.29 (SE = 0.82), d. h. das Risiko, zu
versterben, war in dieser Gruppe niedriger als in der Gruppe von Feten mit einer LHR < 1.
Dieses Ergebnis ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0.11). Die Aussagekraft dieser
Analyse ist aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen bei nur sechs Neugeborenen, die in

den ersten 28 Tagen postnatal verstarben, stark eingeschrankt.

Uberlebenszeitanalyse hinsichtlich der Neonatalperiode
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Abbildung 30: Uberlebenszeitanalyse fiir die ersten 28 Tage nach Geburt fiir Neugeborene mit einer observed
LHR > 1 sowie Neugeborene mit einer observed LHR < 1.
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4. Diskussion

Welche pranatalen Prognosefaktoren der kongenitalen fetalen Zwerchfellhernie die hochste
prognostische Wertigkeit in Bezug auf die Mortalitdt und Morbiditét besitzen, wurde in der
hiesigen Studie an einem Patientenkollektiv von 58 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie
untersucht. Mit einer Inzidenz von 1:2000 bis 1:3000 Lebendgeburten und einer
Gesamtmortalitdt von ca. 20 bis 35 % stellt die Einschatzung des postnatalen Outcomes dieses
komplexen Fehlbildungsbildes eine wichtige Rolle dar (1-5). In der vorliegenden Studie
berichten wir Uber unsere Erfahrungen hinsichtlich verschiedener prénataler sonografischer

Prognoseparameter und vergleichen diese mit der in der Literatur bekannten Daten.

Von den 74 Feten mit diagnostizierter Zwerchfellhernie nach 20+0 SSW und mdglicher
postnataler Datenerhebung wiesen 58 Feten (ca. 78 %) eine isolierte Zwerchfellhernie auf.
Verglichen mit dem in der Literatur beschriebenen Anteil an isolierten Zwerchfellhernien von
ca. 60 % liegt dieser in unserem Kollektiv etwas hoher (4, 7, 16-18, 29). Dies ist am ehesten
darauf zuriickzufiihren, dass bei sieben Feten mit kongenitaler Zwerchfellhernie keine
Datenerhebung zum postnatalen Outcome mdoglich war sowie bei weiteren acht Feten ein
Schwangerschaftsabbruch vor der 20+0 SSW durchgefuhrt wurde und diese somit nicht im
finalen Patientenkollektiv beinhaltet sind. Bei allen acht Schwangerschaftsabbriichen sowie bei
einem Grofteil der Feten ohne nachtrégliche Datenerhebung wurden schwerwiegende
Begleitfehlbildungen diagnostiziert, die fir die Gruppe der Feten mit Begleitfehlbildung nicht
berucksichtigt werden konnten (funf Feten mit Trisomie 18, ein Fetus mit Trisomie 13 sowie

sechs Feten mit multiplen anatomischen Begleitfehlbildungen).

In dem Kollektiv der Feten mit isolierter Zwerchfellhernie erfolgte bei acht Feten ein
Schwangerschaftsabbruch (ca. 14 %), ebenso wurde ein intrauteriner Fruchttod in der 24+4
SSW diagnostiziert (ca. 2 %). Die Anzahl der Schwangerschaftsbeendigungen ahneln den
Daten einer Meta-Analyse von Skari und Mitarb. aus dem Jahr 2000 sowie einer Single-Center-
Studie von Teo und Mitarb. aus dem Jahr 2020, in der eine Schwangerschaftsabbruchrate von
4,7 bis 20,9 % [18] sowie von 12,5 % [32] beschrieben wurde (18, 155).

Im hiesigen Patientenkollektiv zeigte sich eine Gesamtmortalitatsrate von ca. 26 %, die den
Mortalitatsraten in der Literatur von 20 bis 35% entspricht (28-33).

Bei insgesamt 43 Kindern (ca. 88 %) erfolgte die Entbindung mittels Sectio, davon bei 37
geplant, und bei weiteren sechs Féllen kam es zur sekundéren Sectio. Nur sechs von 49 Kindern
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(ca. 12 %) sind vaginal geboren, obwohl sich in der Literatur keine Vorteile einer Entbindung
mittels Kaiserschnitt gegenliber dem vaginalen Geburtsmodus zeigen (124, 127). Grinde
hierflir sind am ehesten, dass sich eine elektive Sectio als Entbindungsmodus zur Planung der
sofortigen postnatalen Betreuung durch die Neonatologen am besten eignet, sodass dieser
Geburtsmodus bevorzugt gewahlt wird. Als limitierender Faktor der Aussagekraft dieser
Zahlen war es in der Datenerhebung nicht mdglich zu differenzieren, ob es sich bei den sechs
sekundaren Sectiones um initial geplante Kaiserschnitte handelte, die aufgrund wvon
Komplikationen (vorzeitiger Blasensprung, pathologisches Kardiotokogramm etc.) vorgezogen
werden mussten, oder ob es im Rahmen eines angestrebten vaginalen Entbindungsmodus zu

Komplikationen wéhrend der Geburt kam, sodass eine sekundére Sectio indiziert wurde.

Die pranatale Sonographie zahlt langst zum Standard der nicht invasiven Uberwachung einer
Schwangerschaft, und vor allem in Bezug auf die Friiherkennung von fetalen Fehlbildungen
hat diese in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewonnen. Die erste pranatale
Ultraschallaufnahme eines Fetus erfolgte durch Donald und Mitarb. im Jahr 1958 (156).
AnschlieBend kam es durch die Ausreifung der Ultraschalltechnik sowie der wachsenden
Erfahrung der Untersucher zu immer héheren Erkennungsraten an fetalen Fehlbildungen tber
die Jahrzehnte (157). Im Jahr 1979 wurden erstmals fetale Zwerchfellhernien in einem
Risikokollektiv im Rahmen einer Ultraschalluntersuchung pranatal diagnostiziert (158, 159).
In den nachfolgenden Jahren wurde den sonografischen Begleitfaktoren der fetalen
Zwerchfellhernie (Polyhydramnion, Seitenlokalisation, Herniation von Magen und/oder Leber,
Gestationsalter bei Diagnosestellung, LungengrofRe) eine hohe prognostische Wertigkeit
zugesprochen, sodass diese im Fokus von Studien verschiedener Arbeitsgruppen lagen (1, 60,
65, 72). Im anschlieBenden Abschnitt vergleichen wir die Daten der Literatur mit unseren
Ergebnissen in Hinblick auf die antenatalen Prognosefaktoren einer isolierten fetalen

Zwerchfellhernie.

Adzick und Mitarb. kamen 1985 zu dem Entschluss, dass das Gestationalter bei
Diagnosestellung das fetale Outcome beeinflusst (60). AnschlieBend untersuchten zahlreiche
Arbeitsgruppen diese Komponente mit gegenteiligen Aussagen. In der Studie von Metkus und
Mitarb. 1996 Uberlebten alle Feten mit einer Diagnosestellung der kongenitalen
Zwerchfellhernie nach der 25. SSW. Die Uberlebensrate von Feten mit Diagnosestellung vor
der 25. SSW lag im gleichen Studienkollektiv bei nur 56 %. (67) In der Arbeitsgruppe um
Laudy und Mitarb. 2003 zeigte sich auch eine erhdhte Mortalitat von ca. 71 % von Feten mit

Diagnosestellung vor der 25. SSW, verglichen mit einer Mortalitatsrate von 44 % bei Feten mit

53



Diagnosestellung nach der 25. SSW. Dieser Korrelation konnte aber keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden (61). Wiederum konnten Geary und Mitarb. 1998 sowie
Macken und Mitarb. 1993 keinen Trend erkennen, der fir ein besseres Outcome bei
Diagnosestellung nach der 24. SSW spricht (1, 75). In dem hiesigen Studienkollektiv zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Diagnosestellung vor der 25. SSW und
dem fetalen Outcome. Den Feten mit Diagnosestellung in oder nach der 25. SSW konnte eine
hohere Mortalitatsrate von ca. 31 % zugeordnet werden als den Feten mit Diagnosestellung vor
der 25. SSW, die bei ca. 24 % liegt. Die Aussagekraft der Mortalitatsrate bei den Feten mit
Diagnosestellung in oder nach der 25. SSW ist aufgrund der kleinen GruppengréfRe von 13

Fallen eingeschrénkt.

Das Auftreten eines Polyhydramnions wurde in 13 von 58 Féllen im hiesigen Kollektiv
beschrieben. Es konnte keine statistisch signifikant erhéhte Sterblichkeit fur Feten mit einer
uberdurchschnittlich grolien Menge an Fruchtwasser festgestellt werden. Im Gegenteil liegt die
Uberlebensrate in unserem Studienkollektiv von Feten mit Polyhydramnion bei 84.6 % und die
der Feten mit normaler Fruchtwassermenge bei 71.1 %, sodass die in Studien zuvor
beschriebene Annahme eines schlechteren fetalen Outcomes bei Nachweis eines

Polyhydramnions in unserer Studie nicht bestatigen werden konnte (7, 60, 72).

Hinsichtlich der Seitenlokalisation der Zwerchfellhernie konnte eine vergleichbare Verteilung
von linksseitigen und rechtsseitigen Zwerchfellhernien in unserem Studienkollektiv und grof3en
multizentrischen Studien (linksseitig 80 bis 85 %, rechtsseitig 15 bis 20 %) festgestellt werden
(6, 7). Das hiesige Kollektiv beinhaltet 89.7 % linksseitige und 10.3 % rechtsseitige
Zwerchfellhernien. Zum negativen Einfluss der rechtsseitigen Zwerchfellhernie auf das fetale
Outcome gibt es kontrdre Meinungen in der Literatur (18, 71, 75, 77, 78). In unserer
Studienpopulation konnte keine signifikant erhdhte Sterblichkeit fiir Feten mit einer
rechtsseitigen Zwerchfellhernie nachgewiesen werden. Es kann eine geringfligig erhohte
Sterblichkeitsrate von 33.3 % zu 25 % bei rechtsseitigen Zwerchfellhernien beobachtet werden,
doch aufgrund einer zu geringen Fallzanl von sechs Feten ist es nicht mdglich,

Schlussfolgerungen fiir diese Gruppe der Zwerchfellhernien zu ziehen.

Klare Ubereinstimmungen beziglich des Einflusses des intrathorakalen Lebernachweises auf
die fetale Uberlebensrate finden sich zwischen der Literatur und unseren Daten. Viele Studien
bestdtigen eine Korrelation zwischen Feten mit , liver-up“ und einem verschlechterten fetalen

Outcome, sodass die Leberposition derzeit einen der am haufigsten verwendeten pranatalen
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Préadiktoren fur das postnatale Outcome darstellt (32, 62, 65-68). Nicht ohne Grund wird der
Nachweis von Leberanteilen im Thorax zur Risikostratifizierung des Patientenkollektivs
genutzt, das fur eine fetal endoskopische Trachealokklusion infrage kommt (83, 112, 115-117).
Die in der hiesigen Arbeit beobachtete Uberlebensrate von Feten ohne intrathorakalen
Lebernachweis liegt deutlich héher mit 95.2 % als die Uberlebensrate von Feten mit ,,liver-up*
bei 62.1%, sodass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem intrathorakalen
Lebernachweis und einer geringeren fetalen Uberlebensrate nachgewiesen werden konnte. Auf
welche Faktoren der Zusammenhang zwischen der Leberherniation und dem fetalen Outcome
basiert, ist offen fur Spekulation. Eine Tierstudie von Langwieler und Mitarb. aus dem Jahr
2004 konnte ein erhohtes Lebergewicht bei neugeborenen Ratten mit Zwerchfellhernie
nachweisen. Ebenso zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Lebergewicht und der GroRe
des Zwerchfelldefektes (160). Die Arbeitsgruppe vermutet auch eine gestorte Regulierung des
Leberwachstums beim Auftreten einer Zwerchfellhernie, da als Ursache der Leberherniation
nicht eine einfache Luxation der Leber, sondern ein aktives Einwachsen in den Throax
beobachtet wurde. AuRerdem wird im Rahmen der Studie von einer direkten Verkleinerung der
LungengroBBe durch das Vorhandensein eines ,liver-up® berichtet. Diese Daten sind
vergleichbar mit dem hiesigen Kollektiv, in dem sich eine signifikant kleinere Lungengroiie

(LHR, o/e LHR, QLI) bei den Feten zeigte, bei denen eine Leberherniation festgestellt wurde.

Arbeitsgruppe Liver-up (Uberlebensrate) Liver-down (Uberlebensrate)
Pfleghaar 1995 (62) 37.5% 70.8%
Metkus 1996 (67) 55.6% 100%
Albanese 1998 (65) 43.0% 93.0%
Heling 2005 (85) 42.9% 87.5%
Jani 2007 — linksseitige 52.8% 75.0%
Zwerchfellhernie (87)

Jani 2007 - rechtsseitige 44.0% /
Zwerchfellhernie (87)

Hedrick 2007 (32) 43.0% 93.0%
Beck 2008 (20) 37.5% 90.0%
Tsukimori 2008 (161) 60.0% 80.0%
Mullassery 2010 (66) 45.5% 74.5%
(Metaanalyse)

Alfaraj 2011 (92) 72.0% 68.0%
Aspelund 2012 (162) 81.0% 89.3%
Bebbington 2014 (58) 45.0% 94.0%
Hiesiges Studienkollektiv 62.1% 95.2%

Tabelle 2: Verteilung der Uberlebensrate hinsichtlich der Leberlokalisation. In der Studie von Jani und Mitarb.
(2007) wurde kein Fetus beschrieben mit rechtsseitiger Zwerchfellhernie und liver-down.
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In Hinblick auf die genaue Definition des inthrathorakalen Lebernachweises zeigte eine Meta-
Analyse von Mullassery und Mitarb. aus dem Jahr 2010, dass sich diese zwischen
verschiedenen Untersuchungszentren stark unterscheidet, sodass eine Empfehlung zur
Standardisierung der Definition ausgesprochen wurde (66). Im hiesigen Studienkollektiv wurde
eine Leberherniation beschrieben beim sonographischen Nachweis von Leberparenchym im
Brustkorb. Die Verbesserung der sonographischen Gerdte sowie die Verfugbarkeit von
Farbdoppler-Bildgebung resultieren in einer gesteigerten prénatalen Erkennungsrate von

Leberherniation bei Feten mit Zwerchfellhernie (163).

Die fortschreitende Entwicklung der Ultraschalltechnik erlaubt immer detaillierte Aufnahme
der fetalen Organe zur besseren Beurteilung der Gré3e und Echogenitédt sowie zur Suche nach
Auffélligkeiten oder Fehlbildungen. Nachdem erstmals zum Ende der 1970er-Jahre fetale
Zwerchfellhernien im Rahmen einer Ultraschalluntersuchung prénatal diagnostiziert werden
konnten, wurde anschlieBend nach sonografischen Parametern mit hoher prognostischer
Wertigkeit gesucht. Schon 1990 hat die Arbeitsgruppe um Hasegawa und Mitarb. das
Verhdltnis der transversalen Flache von der kontralateralen Lunge zum Thorax (LTR)
untersucht und eine kleine LTR als Indikator eines schlechten postnatalen Outcomes von
isoliertem Zwerchfellhernien gesehen (164). Spatere Untersuchungen weiterer japanischer
Arbeitsgruppen konnten die Aussagekraft der LTR bestatigen, doch die Nutzung dieses
Parameters bleibt trotzdem hauptsachlich auf japanische Institutionen beschrankt (161, 165,
166). Der weltweit am h&ufigste verwendete Parameter zur Vorhersage des postnatalen
Outcomes in der pranatalen Sonographie ist die LHR, die erstmals durch Metkus und Mitarb.
1996 beschrieben wurde (67). Die retrospektiven sowie prospektiven Studien, welche die
Aussagekraft der LHR Uberpriften, konnten eine 100 % Mortalitatsrate bei Feten mit einer
LHR <0.6 (67) sowie LHR <1 (82, 83) feststellen. Feten mit einer LHR >1.4 werden mit einem
guten postnatalen Outcome in Verbindung gesetzt, nachdem Studien diesen Feten
Uberlebensraten von 85 bis 100 % nachgewiesen hatten (61, 67, 82, 83). In der vorliegenden
Arbeit konnte den Feten mit einer LHR >1 (85 % Uberlebensrate) ein signifikant besseres
postnatales fetales Outcome (Lebendgeburt + Uberleben der Neonatalperiode) nachgewiesen
werden als den Feten mit einer LHR <1 (50 % Uberlebensrate). Obwohl nicht statistisch
signifikant, ergab sich in der Uberlebenszeitanalyse des hiesigen Patientenkollektivs fiir die
Gruppe der Neugeborenen mit einer LHR >1 eine Hazard Ratio von 0.29 (SE = 0.82). Das
bedeutet, dass das Risiko zu versterben in dieser Gruppe niedriger war als in der Gruppe von
Feten mit einer LHR < 1 (Abbildung 30). Ab einer LHR >1.4 konnte bei 90.9 % der Feten
(20/22) ein positives fetales Outcome festgestellt werden. Obwohl die Aussagekraft der LHR
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international anerkannt ist, gibt es trotzdem Studien mit kontrdren Ergebnissen zur
prognostischen Wertigkeit der LHR. Sbragia und Mitarb. (2000) und Heling und Mitarb. (2005)
konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen einer LHR >1.4 und <1.4 und der

Uberlebensrate von Feten mit isolierter Zwerchfellhernie feststellen (84, 85).

Arbeitsgruppe LHR <1 LHR >1 LHR >1.4
(Uberlebensrate)  (Uberlebensrate)  (Uberlebensrate)

Metkus 1996 (67) 0.0% K.A. 100%
Lipshutz 1997 (82) 0.0% 68.8% 100%
Flake 2000 (83) 0.0% KA. 85.0%
Sbragia 2000 (84) KA. KA. 72.7%
Laudy 2003 (61) 0.0% KA. 100%
Heling 2005 (85) 75.0% 53.3% 40%
Yoshimura 2005 (167) 25.0% 100% /
Jani 2006 (168) 30.4% 75.4% k.A.
Hedrick 2007 (32) 35.0% 75.0% k.A.
Tsukimori 2008 (161) 50.0% 79.0% K.A.
Aspelund 2012 (162) 50.0% 98.0% 100%
Hiesiges Studienkollektiv 50.0% 85.0% 90.9%

Tabelle 3: Verteilung der Uberlebensrate hinsichtlich der LHR.

Im Rahmen einer Querschnittsstudie von 650 unaufféalligen Einlingsschwangerschaften in der
12. bis 32. SSW konnten Peralta und Mitarb. (2005) nachweisen, dass die akkurateste Methode
zur Messung der LungengroRe bei gesunden Feten darin besteht, die Lungenkonturen zu
verfolgen (Tracing-method) anstatt die L&ngsdurchmesser zu verwenden (86). Die
Arbeitsgruppe um Jani und Mitarb. (2007) haben spéter diese Messmethode als genaueste flr
Feten mit Zwerchfellhernie bestétigt (169). Aktuell gibt es keine standardisierte Messmethode
fur die LHR und die Entscheidung, ob die Tracing-method oder die L&ngsdurchmesser
verwendet werden, liegt bei den jeweiligen Untersuchungszentren. Im hiesigen Kollektiv

wurden die fetalen Lungen anhand der L&ngsdurchmesser vermessen.

Im Zuge der gleichen Studie von Peralta und Mitarb. (2005) wurde gezeigt, dass bei gesunden
Feten die LHR mit dem Gestationsalter zunimmt (86). Dies bedeutet, dass die LHR abh&ngig
vom Gestationsalter ist, sodass die Einflihrung einer unabhdngigen neuen Messmethode, die
o/e LHR, durch Jani und Mitarb. (2007) erfolgte (87). Jani und Mitarb. beobachteten eine
Steigerung der postnatalen Uberlebensrate von 18 % bei einer o/e LHR <25% auf 66 % bei
einer o/e LHR von 26 bis 45 % bis hin zu 89 % bei einer o/e LHR >45 % sowie eine deutlich
verbesserte Mortalitdt und Morbiditéat ab einer o/e LHR >45 % (87, 91). Alfaraj und Mitarb.
(2011) bestétigten die hohe prognostische Wertigkeit der o/e LHR und beschrieben eine
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Uberlebensrate von 100 % bei Feten mit einer o/e LHR >45 %, wahrend es nur wenige
Uberlebende gab bei einer o/e LHR <25 % (92). In der vorliegenden Studie konnte keine
signifikante Korrelation zwischen der o/e LHR >45 % vs. LHR <45 % und dem fetalen
Outcome festgestellt werden. Dennoch zeigte sich eine Mortalitdt von 100 % bei Feten mit
einer o/e LHR <25 %, wahrend bei 81.0 % der Feten mit einer o/e LHR >45 % ein positives
Outcome beobachtet wurde. Die statistische Signifikanz dieser Aussage wurde nur knapp
verfehlt (p = 0.06) und die Aussagekraft der Statistik aufgrund von nur zwei Beobachtungen in
der Gruppe der Feten mit o/e LHR <25 % ist eingeschrénkt. Beim Versuch, die LHR mit der
neueren o/e LHR zu vergleichen, haben wir Uberpruft, ob ein Fetus mit einer o/e LHR >45 %
mit einem besseren fetalen Outcome assoziiert ist als mit einer LHR >1. Im hiesigen Kollektiv
zeigte sich eine vergleichbare Uberlebensrate bei den Feten mit einer LHR >1 (85 %) und den
Feten mit o/e LHR >45 % (81 %). In einer prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten
Ruano und Mitarb. (2012) verschiedene Ultraschall-Messmethoden und konnten keinen
Unterschied zwischen der LHR und der o/e LHR hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit
entdecken (93). Stattdessen zeigte sich die durch Ruano und Mitarb. in 2004 beschriebene
dreidimensionale Ultraschallmessung des totalen Lungenvolumens (o/e total lung volume) als
bester Pradiktor fiir das fetale Outcome (93-95). Diese Untersuchungsmethode wurde in der

vorliegenden Arbeit nicht untersucht, sodass wir keinen Vergleich ziehen kénnen.

Arbeitsgruppe o/e LHR <25% o/e LHR 25-35% LHR >35% LHR>45%
(Uberlebensrate) (Uberlebensrate) (Uberlebensrate) (Uberlebensrate)
Jani 2007 (liver- 30.0% 65.0% 75.0% k.A.
down) (87)
Jani 2007 (liver-up) 15.0% 55.0% 65.0% k.A.
(87)
Jani 2009 (91) 18.0% KA. KA. 89.0%
Alfaraj 2011 (92) 24.0% 50.0% 68.0% 100%
Madenci 2013 (90) 0.0% 25.0% 78.1% k.A.
Kehl 2014 (89) 12.5% 47.0% 88.0% k.A.
Hiesiges 0.0% 53.3% 80.0% 81.0%

Studienkollektiv

Tabelle 4: Verteilung der Uberlebensrate hinsichtlich der o/e LHR.

Im Jahr 2011 belegten Quintero und Mitarb. mathematisch, dass weder die LHR noch die o/e
LHR vom Gestationsalter unabhangig ist, sodass die Erstellung eines neuen Parameters zur
Messung des fetalen rechtsseitigen Lungenwachstums bei Feten mit isolierter linksseitiger
Zwerchfellhernie erfolgte, den sogenannten quantitativen Lungenindex (QLI). Dieser zeichnet
sich dadurch aus, dass den errechneten Perzentilen der LungengrdRe eine relative Stabilitat

zugesprochen wird und sich diese somit zur Beurteilung der Lungengrélie sowie zur Einteilung
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in Hoch- und Niedrigrisikopatienten wéhrend des kompletten zweiten Trimesters anbieten.
Eine kleine Lunge (<1. Perzentil) wurde definiert als QLI < 0.6 (96). Im hiesigen Kollektiv
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem QLI >0.6 und einem QLI <0.6
in Bezug auf das postnatale Outcome, sodass sich ein QLI < 0.6 als Abgrenzungspunkt
hinsichtlich des fetalen Outcomes in unserem Studienkollektiv nicht anbietet. In einer Studie
von Ruano und Mitarb. (2013) wurden wieder einmal verschiedene sonographische
Untersuchungsmethoden im Hinblick auf deren pradiktiven Wert beziliglich der fetalen
Mortalitat verglichen. Es zeigte sich, dass der QLI eine geringere prognostische Wertigkeit
besitzt im Hinblick auf das fetale Outcome als die LHR und die o/e LHR (97). Zur optischen
Darstellung der Vorhersagewerte der drei Formeln (LHR, o/e LHR, QLI) erfolgte die
Anfertigung einer ROC-Kurve mit den Daten unserer Arbeit. Hier zeigte sich auch, dass der
pradiktive Wert hinsichtlich der fetalen Mortalitat sowohl bei der QLI als auch bei der o/e LHR
geringer ist als der VVorhersagewert der LHR (Abbildung 16). Diese Aussage ist jedoch nicht
statistisch signifikant. Kontrare Ergebnisse zu denen unserer Arbeit sind in der Studie von
Illescas und Mitarb. mit 31 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie zu finden. Hier schnitt der QLI
als Pradiktor fiir das fetale Uberleben besser ab als die LHR (98). Aktuell gibt es nur relativ
wenige Studien, die den QLI in ihre Analyse einbezogen haben, sodass Aussagen zu diesem

Untersuchungsparameter weiterhin nur eingeschrankt getroffen werden kénnen (97, 98, 170).

Seitdem Metkus und Mitarb. 1996 die Aussagekraft verschiedener Ultraschallfunktionen zur
Vorhersage des postnatalen Outcomes bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie beschrieben
haben, zeigen sich selbst in den jlngsten Veroffentlichungen Kontroversen zu diesem Thema,
die nicht vollstandig geklart sind (28, 99, 171, 172). In der hiesigen Arbeit stellt sich die LHR
(AUC = 0.77) im Vergleich zum QLI (AUC = 0.69) und der o/e LHR (AUC = 0.67) als
Préadiktor fir das fetale Outcome als aussagekraftigster Parameter dar (QLI - LHR: p = 0.25;
QLI-o0/e LHR: p=0.37; LHR - o/e LHR: p =0.11).

In den letzten Jahren etablierten sich immer neue Untersuchungsmethoden zur VVorhersage des
fetalen Outcomes. Im Rahmen der Sonographie waren dies die o/e LHR und die
dreidimensionale Ultraschallmessung des totalen Lungenvolumens (o/e total lung volume) als
Untersuchungsmethoden der Wahl (87, 97, 172, 173). Doch auch MRT-gesteuerte
Messmethoden zeigen eine hohe prognostische Wertigkeit, da hier das ipsilaterale sowie
kontralaterale Lungenvolumen exakt vermessen werden kann und diese eine bessere Einteilung
der Leberherniation erlauben (59, 66, 174). Als Messmethode hat sich hier die o/e TFLV
bewahrt (59, 172, 173). Aufgrund der schnellen Weiterentwicklung der bildgebenden
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Untersuchungsmethoden bedarf es weiterer grofRer multizentrischer Studien, die sich mit der

prognostischen Wertigkeit der etablierten sowie neuen Messmethoden auseinandersetzen.

Die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv in der Feindiagnostik-
Sprechstunde in einem Teritidrzentrum Uber einen knapp 15-jahrigen Zeitraum. Ein Nachteil
dieser Art der Datenanalyse ist die teilweise unvollstandige und nicht standardisierte
Dokumentation. Aufgrund fehlender Daten bei sieben Fallen mit bestatigter Zwerchfellhernie
mussten diese aus dem Studienkollektiv entfernt und konnten nicht in der Auswertung
berucksichtigt werden, was wiederum in einem kleineren Patientenkollektiv resultierte. Der
Vorteil der retrospektiven Datenerhebung ist die Méglichkeit der Auswertung von Daten Uber
einen langen Zeitraum, somit eines deutlich groReren Datensatzes, was sich vor allem bei
seltenen Fehlbildungen anbietet. AulRerdem erfolgte der Grol3teil der Vermessungen der fetalen
Lungen, ohne dass eine nachtrdagliche Nutzung dieser Daten zur Analyse bekannt war, sodass
eine Beeinflussung der Datenerhebung durch etwaige Voreingenommenheit der Untersucher

ausgeschlossen werden kann.

Eine ausfiihrliche Datenerhebung zur postnatalen Betreuung (postnatale Ventilationsparameter
und Einsatz von ECMO) gestaltete sich schwierig, da in der Feindiagnostikpraxis nur die
pranatale Uberwachung sowie ausfilhrliche Dokumentation dieser gewdhrleistet werden
konnte. Ein in Zukunft engerer Austausch mit den Kollegen der Neonatologie zum postnatalen
Outcome und die anschlieBende ausfiihrliche Dokumentation dieser Daten im Archiv des

Tertidrzentrums kann diese Liicke in der Datenerhebung schlieRen.

Ein weiterer Vorteil dieser Studie zeigte sich in der Kompetenz des Tertidrzentrums, das im
deutschsprachigen Raum eine hohe Fallzahl von Zwerchfellhernien vorweisen kann. Jingst
zeigte eine multizentrische Studie von Senat und Mitarb. (2018), dass der pradiktive Wert der

o/e LHR in Zentren mit hohen Fallzahlen gesteigert ist (28).

Hinsichtlich der Messmethode der fetalen Lungen erfolgte diese im hiesigen Kollektiv mittels
des langsten Langsdurchmessers. Peralta und Mitarb. (2005) konnten der tracing-method die
hochste Reproduzierbarkeit zusprechen, wéhrend die Vermessung mittels der l&ngsten
Langsdurchmesser-Methode die geringste Reproduzierbarkeit vorweisen konnte. Es zeigte sich
auch eine Uberschitzung der Lungenflache beim Vermessen der fetalen Lunge per
Langsdurchmesser von ca. 45 % (86). Die Arbeitsgruppe um Kehl und Mitarb. (2013) wies
stattdessen der Messung der langsten Langsdurchmesser das beste Bestimmtheitsmal} bei der

Berechnung der rechten und linken Lungenareale zu, im Vergleich zur tracing-method und der
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anterior-posterior Durchmesser-Messmethode (175). Zur besseren Objektivierbarkeit der
Messungen der fetalen Lunge empfiehlt es sich, in zukiinftigen Untersuchungen verschiedene

Messmethoden zu integrieren.
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5. Zusammenfassung

Die kongenitale Zwerchfellhernie stellt eine komplexe Fehlbildung mit einer Inzidenz von
1:2000 bis 1:3000 Lebendgeburten dar. Durch einen Defekt im Zwerchfell kommt es zur
konsekutiven Herniation von Bauchorganen in den Brustkorb mit anschlieender Entwicklung
einer Lungenhypoplasie. Infolge der reduzierten Lungenfunktion kommt es nach der Geburt
vermehrt zu kardiopulmonalen Einschrankungen bei den Kindern, die aktuell immer noch von

einer hohen Mortalitat und Morbiditat Gberschattet sind.

Schon friih wurden sonographische Parameter gesucht und studiert, denen man einen grofRen
Einfluss auf die Prognose der Feten mit Zwerchfellhernie zuschreibt. Hier haben sich vor allem
die Lungengroéfe und der Nachweis von intrathorakalen Leberanteilen mit hoher prognostischer
Wertigkeit gezeigt. Da seit der Einfuhrung der LHR durch Metkus und Mitarb. 1996 mit der
Zeit immer neue Untersuchungsmethoden der fetalen Lunge entwickelt wurden, zu denen
weiterhin kontrdre Meinungen in der Literatur bestehen, war das Ziel dieser Arbeit, die
etablierten prénatalen sonografischen Prognosefaktoren der kongenitalen fetalen
Zwerchfellhernie anhand ihrer Aussagekraft zum fetalen Outcome zu untersuchen. Der
Schwerpunkt dieser Studie liegt auf der prognostischen Qualitdt der verschiedenen
sonographischen Messmethoden der fetalen Lunge, die durch Metkus und Mitarb. (1996), Jani
und Mitarb. (2007) und Quintero und Mitarb. (2011) eingeflihrt wurden, und diese dann

untereinander zu vergleichen.

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse an einem Tertidrzentrum tber einen Zeitraum
von knapp 15 Jahren konnten Daten von 58 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie hinsichtlich
der antenatalen Prognoseparameter und dem fetalen Outcome untersucht und verglichen
werden. Hier konnte die prognostische Aussagekraft der Leberherniation und der LHR auf das
fetale Outcome bestatigt werden, mit signifikant erhohten Uberlebensraten bei Feten ohne
inthrathoraklen Lebernachweis und bei Feten mit einer LHR >1. Im hiesigen
Untersuchungskollektiv hatte sich die LHR, obwohl der &lteste Parameter unter den
Messmethoden zur LungengroRe, gegen die o/e LHR und den QLI als bester Pradiktor fiir das

fetale Outcome herauskristallisiert.

Die klinische Bedeutung dieser Arbeit zeigt sich in der Bestatigung der Leberherniation und
der LHR als wichtige Bestandteile der Prognosestellung bei Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie. Unsere Ergebnisse zeigen deutliche Ubereinstimmungen mit friiheren

Arbeiten in der Literatur und festigen die Etablierung dieser zwei Parameter.
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In Zeiten der schnellen Weiterentwicklung der Untersuchungsmethoden, hier vor allem der
MRT-Untersuchungsmethode, bleibt es spannend zu sehen, ob die Sonographie und deren
antenatalen Prognoseparameter in ihrem Stellenwert in Bezug auf das Outcome von Feten mit
kongenitaler Zwerchfellhernien bestehen bleiben werden. Zur weiteren Validierung empfehlen
sich Studien, die sich mit der prognostischen Wertigkeit der etablierten sowie neuen

Messmethoden auseinandersetzen.
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7.

Anhang

Pranataldi tik F i ;SE

(AG) far UraschalkSagross i der Dectschen Geselscha® £ Gyndkooge und Gedurishie (DGGG) und der Deutschen
Geselscha® fir Pranstai- und Gedurtsmedizn (DGPGY)

Sehr geshrte Schwangere,

Sie sind zur Durchidhrung einer Ultraschalluntersuchung Ihres ungeborenen Kindes in unsere Praxis
gekommen. Mit der Ultraschalluntersuchung sind wir in der Lage, viele Auffaligkeiten — darunter auch
eine Vielzahl von kindlichen Fehibidungen und Erkrankungen, zu erkennen bzw. auszuschiieGen.
Vor der Untersuchung bitten wir Sie, folgendes zur Kenntnis zu nehmen:

Die Uiraschalluntersuchung ist ein bildgebendas Verfahren, das nach heutigem Wissensstand keine
negativen Auswirkungen und Schaden beim ungeborenen Kind hervorruft Dies git auch for
wiederholte Untersuchungen.

Auch bei guter Geratequaiitat, groBter Sorgfalt und Erfahrung des Untersuchers kann nicht erwartet
werden, dass zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft alle Fehibildungen und Veranderungen
erkannt werden konnen. Es ist mogiich, dass bestehende Defekte nicht erkannt werden, (2.B. ein Loch
in der Herzwand, eine ideine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, ideine Defeite im Bereich der Wirbeisaule,

Fruchtwassermenge. unginsSge Kindslage. iraftige mitteriche Bauchdecken, Narben) erschwert
sein. Dementsprechend Dieidt ein Restisko im Prozentbereich fOr das Vorliegen von
Entwicklungsstorungen bestehen. Aufmerksam mochten wir asuch darauf machen, dass
Chromosomenstorungen (2.8. Trisomie 21) in der Mehrzahl der Falle mit Ultraschall nicht erkannt
werden konnen. FOr eine zuveridssige Diagnose sind invasive Eingriffe notwendig (z.8.
Fruchtwasserpunktion, Plazentapunidion, Nabelschnurpunition).

Aus elnem normalen Utraschalibefund kann nicht abgeieitet werden, dass das Kind normal
entwickelt und gesund ist. Mit Ihrer Unterschrift erkidren Sie, dass Sle die Grenzen der
Ultraschalluntersuchung zur Kenntnis genommen und verstanden haben.

Ich habe dazu welere Fragen und winsche ein Gesprach: O nein O

ich winsche eine Kopie des Informationsbogens: O nein O

Femer bin ich damit einverstanden, dass Ulraschalbider meiner Untersuchungen zu
Qualtatssicherungszwecken von der Praxis Pranataldiagnostic FriedrichstraBe 147° sicher
aufbewahrt und anonymisient ausgeweriet werden.

Beriin, den

Unterschrift der Schwangeren —Unjerschift Arzy

Friedrichstrale 147, 10117 Berin, Tel: +£3 30 20455877, Fax: +43 30 20455678, Stevermummer J4/251/53855,
Bankvertindung: Deutsche Apctheker und Aiebank. Konto-Nr - 6045207, BLZ. 30080601,
ISAN: DE 1430 0505 0100 0804 5207, B:C: DAAEDEDD

74



8. Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Carl Bruno Neisser, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Kongenitale Zwerchfellhernie — Outcome an
einem Tertidrzentrum: welche prognostischen Parameter sind hilfreich (Congenital
diaphragmatic hernia - Outcome at a tertiary centre: which prognostic parameters are useful)
selbststandig 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/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden
von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen
Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe
Anteilserkldarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet
wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur
Autorenschaft eingehalten. Ich erklére ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis
verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Datum Unterschrift
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9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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12.  Bescheinigung Statistik

@HARITE
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Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut 10r Bi: rie und kiinische Epidemiologie (IBIKE)

Direktor: Prof. Dr. Geraldine Rauch

Postantschrift:
. Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Name, Vorname: Neisser, Carl Bruno o
Emailadresse: carl-bruno.neisser@charite.de Hexhehar. 6610117 Betn o
Tel. +49 (0)30 450 562171
Matrikelnummer: 227744 gmum.mnomm.do
https://biometrie.charite.de/
Promotionsbetreuerin: PD Dr. med. Kai-Sven Heling
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Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Herr Carl Bruno Neisser innerhalb der Service Unit Biometrie des
Instituts fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu ihrem
Promotionsvorhaben ,Kongenitale Zwerchfellhernie — Outcome an einem Tertidrzentrum: welche
prognostischen Parameter sind hilfreich” wahrgenommen hat.

Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 24.04.2020
e Termin 2: 08.02.2022
e Termin 3: 22.02.2022

Folgende wesentliche Ratschlige hinsichtlich einer sinnvolle Auswertung und Interpretation der Daten
wurden wahrend der Beratung erteilt:
¢ Empfehlung zur addquaten Deskription der Patientengruppe je nach Art und Verteilung der
Variablen
* Empfehlungen zur korrekten Anwendung geeigneter statistischer Tests in Abhédngigkeit von
den Fragestellungen
¢ Erstellung von Vierfeldertafeln und Auswertung mittels Fisher-Test
* Analyse der Daten mittels logistischer Regressionsmodelle
e Hinweis zur Darstellung der Parameter mittels einer ROC-Kurve
e Erstellung einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve
* Hinweise zur Interpretation der Ergebnisse
* Bitte explizit erwdhnen, dass dies eine retrospektive Studie mit explorativem Charakter ist und
die p-Werte entsprechend keinen konfirmatorischen Charakter haben und das keine

Adjustierung bzgl. multiplen Testens (z.B. Bonferroni-Korrektur) vorgenommen wird.
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¢ Bitte in der Diskussion aufgreifen, dass die in dieser explorativen Arbeit gefundenen Resultate

durch weitere unabhéngige Studien bestétigt werden miissen.

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschldge, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie tibernimmt hierfiir keine

Haftung.
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