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1. Einleitung und Fragestellung

Die kongenitale Zwerchfellhernie ist noch immer mit einer relevanten Morbiditdt und Mor-
talitit behaftet. Sie entsteht durch einen unvollstindigen Verschluss des Zwerchfells in der
Embryonalzeit (Sadler, 2003). Allerdings ist nicht die Grof3e des Defekts, sondern das Aus-
mal} der bei diesen Patienten bestehenden Lungenhypoplasie ein wesentlicher prognosti-
scher Faktor (Kosinski & Wielgo$, 2017). In dieser Studie haben wir das Wachstum der hy-
poplastischen Lunge nach Korrektur der Zwerchfellhernie in Rontgen-Thorax-Aufnahmen
untersucht. Zu dieser Frage liegen erst wenige Untersuchungen vor und die von uns gefun-

denen Untersuchungen nutzen als Bildgebung die Magnetresonanztomographie.

In zwei Patientenkohorten aus Bielefeld und Liibeck werden die Lungenflichen in Ront-
gen-Thorax-Aufnahmen bestimmt und im zeitlichen Verlauf beschrieben. Das Wachstum
der Lungenflichen wird dabei mit anderen klinischen Verlaufsparametern korreliert. Ziel
der Untersuchung ist es, den Wachstumsverlauf hypoplastischer Lungen bei Patienten mit
kongenitaler Zwerchfellhernie anhand von Rontgen-Thorax-Aufnahmen zu rekonstruieren

und auf mogliche Zusammenhénge zu anderen klinischen Verlaufsparametern zu priifen.

1.1 Stand der Wissenschaft

Etwa eins von 2000 bis 4000 Neugeborenen haben eine kongenitale Zwerchfellhernie, das
sind etwa 8 % der groen angeborenen Fehlbildungen (Colvin, 2005; Dott et al., 2003;
Gallot et al., 2007; Jani et al., 2005). Als ,,groe angeborene” Fehlbildung werden die
Fehlbildungen beschrieben, die Einfluss auf die Lebenserwartung, den Gesundheitszustand
sowie auf die physischen und sozialen Fahigkeiten haben (DeSilva et al., 2016). Im Gegen-
satz dazu haben ,kleine* Fehlbildungen keinen oder nur einen geringen Einfluss auf die
Gesundheit oder die kurz- oder langfristigen Fahigkeiten der Betroffenen (DeSilva et al.,
2016).

Das Zwerchfell entsteht in der 4.-8. Gestationswoche aus dem Septum transversum, den
Pleuroperitonealmembranen und den Muskelanlagen des Zwerchfells, die aus der Leibes-
wand entspringen (Sadler, 2003). Embryologisch entsteht eine dorsolaterale Zwerchfellher-
nie (Bochdalek-Hernie) wenn die Pleuroperitonealmembran einen der Perikardioperitone-
alkanile (Zolomkanéle) nicht verschlossen hat (Sadler, 2003). Dabei gehen dann das Peri-
toneum und die parietale Pleura an der hinteren Kdrperwand ohne Trennung ineinander

iiber (Sadler, 2003). Gelegentlich besteht auch ein Bruchsack aus Pleura und Peritoneum



(Sadler, 2003). Eine Morgagni-Hernie entsteht ventral parasternal wenn die Entwicklung

eines kleinen Teils der Zwerchfellmuskulatur unterbleibt (Sadler, 2003).

Am héufigsten ist mit 70-90 % die dorsolaterale Bochdalek-Hernie auf der linken Seite.
Bilaterale Defekte treten selten auf (1-2 %) und haben eine sehr schlechte Prognose (Dum-

pa & Chandrasekharan, 2020; Kosinski & Wielgo$, 2017).

Aufgrund der Haufigkeit haben wir uns entschieden, die Félle mit einer linksseitigen Boch-
dalek-Hernie zu untersuchen. Die Morgagni-Hernie und weitere mogliche Hernien des
Zwerchfells wie die Hiatushernie oder die traumatische Zwerchfellhernie werden in dieser

Arbeit nicht behandelt.

Die Embryologie der kongenitalen Zwerchfellhernie wird in einem Literatur-Review von
Kosinski und Wielgo$ detailliert zusammengetragen: In der 9. Gestationswoche hat sich
das Zwerchfell in der Regel verschlossen, wobei sich die linke Seite eine Woche nach der
rechten verschlief3t. Ist dies nicht der Fall, treten ab der 10. Gestationswoche Bauchorgane
in den Thorax hoch, gleichzeitig schlieBt sich das Zwerchfell auf der Gegenseite friiher.
Bei einem Zwerchfelldefekt treten meistens Darmschlingen, linksseitig hdufig auch der
Magen und manchmal ein Teil der Leber in den Thorax. Ist die rechte Seite betroffen, tritt
meistens die Leber in den Thorax hoch. Die Lunge entwickelt sich in der 14.-16. Gestati-
onswoche. Die Storung der Lungenentwicklung fiihrt zu einer verminderten Verzweigung
der Bronchien und einer pulmonalen Hypoplasie sowie zu einer verstiarkten Muskularisie-
rung der GefdBwand und Verkiirzung der Lungenarterie. Auch die Bildung von Surfactant
ist dadurch eingeschrénkt. Die Lungenhypoplasie und die verdnderte Entwicklung der Lun-
genarterien treten beidseits auf. Noch dazu verschlechtert eine Vasokonstriktion bei verén-
derter Vasoreaktivitit den pulmonalen Blutfluss. Die strukturellen und funktionalen Defek-
te des Bronchialbaums fiihren zu einem vermehrten Lungengefawiderstand mit pulmona-
ler Hypertension und einer verringerten Oberfliche zum Gasaustausch. All diese Veridnde-
rungen zusammen beschreiben das eigentliche Krankheitsbild der kongenitalen Zwerch-
fellhernie. Die operative Versorgung der Hernie hat nur einen kleinen Anteil an der gesam-

ten Therapie (Kosinski & Wielgos, 2017).

Das Ausmal} der Lungenhypoplasie und der pulmonalen Hypertension bestimmen wesent-

lich iiber die Prognose der Patienten (Keijzer & Puri, 2010).

Die Atiologie der kongenitalen Zwerchfellhernie ist weiterhin unklar. Sie tritt oft isoliert

auf. In 25-57 % aller Fille werden weitere Fehlbildungen gefunden. Dies kdnnen angebo-



rene Herzfehler oder Nierenfehlbildungen sowie Veranderungen am Gehirn oder dem Ma-
gendarmtrakt sein (Kosinski & Wielgos, 2017). In 10-30 % der Félle ist sie assoziiert mit
chromosomalen Verdnderungen (Kosinski & Wielgos, 2017). Ein Beispiel ist das Pallister-
Killian-Syndrom, bei dem ca. 50 % der Patienten eine kongenitale Zwerchfellhernie haben,

das sind 2-5 % der Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie (Wynn et al., 2014).

Insgesamt geht man von einem multifaktoriellen Geschehen aus, das von Genen, Umwelt
und Erndhrung beeinflusst wird. Auch wurde die teratogene Wirkung von Thalidomid und
Lithium berichtet sowie von Allopurinol und Mycophenolat-Mofetil, vermutlich durch eine
Storung der Purin-Biosynthese (Dumpa & Chandrasekharan, 2020; Kosinski & Wielgos,
2017). In den 1950er Jahren konnte man zeigen, dass Ratten mit Vitamin A-Mangel eine
kongenitale Zwerchfellhernie entwickelten (Keijzer & Puri, 2010). Darauf aufbauend se-
hen neuere Studien eine Storung im Retinoid-Signalweg als mdglichen Teil der Pathogene-

se (Coste et al., 2015; Kosinski & Wielgos, 2017).

Da die strukturellen Verdnderungen der Lunge beidseitig auftreten, geht man davon aus,
dass sich die Verdnderungen der Lunge bei Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie
nicht nur aufgrund der intrathorakalen Herniation von Bauchorganen und der damit ver-
bundenen mechanischen Kompression der betroffenen Seite entwickeln (Kosinski & Wiel-
go$, 2017). In den letzten Jahren entstand durch Erkenntnisse aus dem Maus- und Ratten-
modell die ,,Dual-Hit Hypothese*. Danach kommt es zum einen (Hit 1) zu einer Stérung
der Lungenentwicklung schon bevor es zu einer mechanischen Kompression der Lunge
kommen kann (z.B. durch genetische oder Umwelteinfliisse); zum anderen (Hit 2) kommt
es zur Entwicklung des Zwerchfelldefekts mit Herniation von Bauchorganen in den Tho-
rax, was nur die betroffene Lunge mechanisch beeintrichtigt (Keijzer & Puri, 2010). Eine
andere Hypothese, nach der eine zugrunde liegende pulmonale Entwicklungsstérung die
Zwerchfellhernie verursacht, konnte in verschiedenen Studien an Ratten und Méiusen wi-

derlegt werden (Keijzer & Puri, 2010).

Die allermeisten Fille treten sporadisch auf. Es gibt nur vereinzelt Berichte von autosomal
rezessiv, autosomal dominant und X-chromosomal vererbten Féllen. Das Wiederholungsri-
siko fiir Geschwisterkinder bei negativer Familienanamnese liegt bei 1-2 % bei einem be-

troffenen Kind (Kosinski & Wielgos, 2017).

Die Diagnose einer kongenitalen Zwerchfellhernie wird hiufig prinatal im Rahmen der
Vorsorge-Ultraschalluntersuchungen gestellt, meist in der 22-24. Gestationswoche (Kosin-

ski & Wielgos, 2017). Bereits im ersten Trimester festgestellte Zwerchfellhernien sind in
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der Regel sehr grof3 und haben eine schlechte Prognose. Die Feststellungsrate steigt mit der
Gestationswoche und erhdht sich wenn weitere Fehlbildungen auftreten (Kosinski & Wiel-
go$, 2017). Wird durch den Mediastinal-Shift der Osophagus eingeengt, kann es zu einem
Polyhydramnion mit erhohtem Risiko zur Frithgeburt kommen. Werden die groen Geféle

komprimiert droht ein Hydrops fetalis (Kosinski & Wielgos, 2017).

Die Versorgung der Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert. Im
Rahmen einer USA-weiten Studie konnte gezeigt werden, dass der Anteil der Patienten, die
das erste Lebensjahr {iberlebten von 19 % (1968-1971) auf 54 % (1996-1999) zugenom-
men hatte. Fiir die letzten 10 Jahre dieser Studie ist auBBerdem erhoben worden, dass die
Mortalitdt bei Neugeborenen mit kongenitaler Zwerchfellhernie mit geringem Geburtsge-
wicht oder syndromaler Erkrankung, aber auch bei Patienten bei denen die Diagnose schon

pranatal gestellt worden war, erhoht ist (Dott et al., 2003).

Das LHR (Lung area to Head circumference Ratio) dient bei der isolierten Zwerchfellher-
nien als prognostischer Faktor. Das LHR ist im Moment der meist akzeptierte prognosti-
sche Parameter, erhoben im Ultraschall (Kosinski & Wielgos, 2017). Dabei wird die Flache
der kontralateralen Lunge durch den Kopfumfang geteilt. Da dieser Wert allerdings stark
vom Gestationsalter abhéngt, wurde er weiterentwickelt (Antolin et al., 2016; Jani et al.,
2007) und wird mittlerweile haufig als Prozentangabe ,,observed to expected” (o/e) LHR
angegeben (Deprest et al., 2014; Kosinski & Wielgos$, 2017; Ritgen et al., 2014). Bei den
Foten, die spiter verstarben blieb das LHR gleich und das o/e LHR nahm signifikant mit
dem Gestationsalter ab. Um eine Vorhersage zur Prognose treffen zu kénnen, empfahlen

die Autoren daher wiederholte Messungen, nicht nur eine einzige.

Die postnatale Therapie einer kongenitalen Zwerchfellhernie besteht aus der Erstversor-
gung mit Diagnostik und Stabilisation des Patienten. Erst danach folgt die operative Ver-
sorgung des Defektes. Dies ist jedoch nur ein kleiner Anteil der gesamten Therapie, die
hauptsédchlich aus einer komplexen intensivmedizinischen Behandlung besteht. Hierbei
steht die Problematik der hypoplastischen Lunge und der persistierenden pulmonalen Hy-

pertonie im Vordergrund.

Bereits 1985 wurde im Rahmen einer Studie gezeigt, dass bei Patienten mit persistieren-
dem fetalen Kreislauf eine milde Beatmung mit erlaubter Hyperkapnie prognostisch giins-
tig sein kann, da dadurch ein Barotrauma und eine damit verbundene chronische Lungener-
krankung jenseits der Neugeborenen-Periode vermieden werden konnen (Wung et al.,

1985). Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2001 (Woodgate & Davies, 2001) konnte basie-
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rend auf der damaligen Studienlage bei Neugeborenen, die, unabhéngig von der Grunder-
krankung, einer Beatmung bedurften, keinen grundsitzlichen Nutzen dieser Methode nach-
weisen. Im Rahmen von Studien einzelner Zentren zeigte sich allerdings wiederholt, dass
die Mehrheit der Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie von einer milden Beatmung
mit permissiver Hyperkapnie profitiert (Boloker et al., 2002; Guidry et al., 2012). Im Jahr
2016 verdftentlichte daher das CDH EURO Consortium basierend auf weiteren Studien ei-
nen Vorschlag zum standardisierten postnatalen Management von Neugeborenen mit kon-
genitaler Zwerchfellhernie in Europa, wodurch sich die milde Beatmung mit einer Hyper-

kapnie von 50 bis 70 mmHg durchgesetzt hat (Snoek et al., 2016).

Ein Forschungsansatz bei der Untersuchung der kongenitalen Zwerchfellhernie ist die Fra-
ge, wie das Ausmall der Lungenhypoplasie auch postnatal erfasst werden kann und wie
sich die Lunge im weiteren Verlauf entwickelt. Wir sehen hdufig in Rontgen-Thorax-Un-
tersuchungen betroffener Patienten, dass ihre Lungen bei Entlassung vollstéindig den Tho-
rax ausfiillen, es war jedoch noch unklar, ob dies durch eine reine Volumen- oder auch

durch eine Parenchymvermehrung hervorgerufen wird.

In neueren Untersuchungen konnte durch postnatale MRT-Untersuchungen objektiv festge-
stellt werden, dass Patienten mit pulmonaler Hypoplasie postnatal ein Aufholwachstum
beider Lungen zeigen, wobei die kontralaterale Seite zwar ein rascheres Aufholwachstum
zeigt, die groffte Volumenzunahme insgesamt aber auf der betroffenen Seite stattfindet, wo
durch die meist deutlich kleinere betroffene Lunge das Potential zum Wachstum theore-
tisch grofer ist. Das Wachstum der betroffenen Lunge scheint dabei mit der Gewichtszu-
nahme der Patienten zu korrelieren (Schopper et al., 2017). Darauf aufbauend konnte in ei-
ner weiteren Studie gezeigt werden, dass dieses Wachstum keine reine Zunahme des Volu-

mens ist, sondern dass es zu einer echten Parenchymvermehrung kommt (Adaikalam et al.,

2019).

AuBlerdem sollte man die reine Atemphysiologie nicht auBler Acht lassen. Durch den Unter-
druck im Pleuraspalt zwischen Pleura pulmonalis und Pleura parietalis, der sich bei Inspi-
ration infolge der Thoraxerweiterung verstirkt, konnen sich die Lungen erst mit Luft fiillen
(Deetjen & Speckmann, 1999). Wenn die Lunge den Thorax nicht vollstindig ausfiillt,
kann dieser Mechanismus nicht optimal funktionieren. Daher ist durch das Lungenwachs-
tum neben dem verbesserten Gasaustausch durch die Lungenparenchymzunahme auch die

Atemmechanik durch die Expansion der Lunge verbessert.



Vor diesem Hintergrund ist die Gré8enzunahme der betroffenen Lunge essenziell wichtig
fiir die weitere Entwicklung des Kindes und bietet einen wesentlichen Parameter, um die

Genesung der Patienten abschitzen zu konnen.

1.2 Ziel der Arbeit

Obwohl das Krankheitsbild der kongenitalen Zwerchfellhernie intensiv erforscht ist, so

gibt es noch diverse offene Fragen zu Atiologie, Therapie und Prognose der Patienten.

Ist prinatal eine Zwerchfellhernie bekannt, wird hiufig eine MRT-Untersuchung zur Dia-
gnosesicherung und Feststellung weiterer Fehlbildungen durchgefiihrt. Auflerdem ist die
Bestimmung des Lungenvolumens im MRT genauer, was mdglicherweise eine bessere

Vorhersage tiber die Prognose der Patienten zulésst (Kosinski & Wielgos, 2017).

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten sind hdufig nicht pranatal diagnosti-
ziert worden. Unser Fokus liegt daher auf Parametern, die postnatal erhoben werden kon-
nen. Weitere prinatale Indikatoren wie der McGoon-Index im MRT und andere sonogra-
phische Parameter werden hier deshalb nicht ndher beschrieben. Auch die prénatale Thera-
pieoption der Fetalen Endoskopischen Tracheal-Okklusion (FETO) und die ECMO-Thera-
pie bei Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie sind aus dem gleichen Grund nicht Teil

dieser Arbeit.

Im Zuge unserer Studie werden wir Patientendaten erheben, die zum einen eine Einord-
nung unserer Patientenpopulation ermdglichen (Basis-Merkmale) und zum anderen die

Therapie der Patienten abbilden (Therapie-Merkmale).

Ein Teil dieser Arbeit baut auf den oben genannten Verdftfentlichungen zum Lungenwachs-
tum auf (Adaikalam et al., 2019; Schopper et al., 2017). Uns interessiert dabei, wie sich die
GroBe der Lungen der untersuchten Patienten im Rontgen-Thorax-Bild entwickelt und wie
lange es dauert, bis die betroffene Lunge die ipsilaterale Thoraxseite vollstindig ausfiillt.
Aufgrund der geringen jdhrlichen Fallzahlen erfolgt eine retrospektive Auswertung aller

Fille seit 2002, um insgesamt auf eine ausreichend grof3e Fallzahl zu kommen.

Die wesentlichen Fragen an unsere Untersuchung lauten: ,,Wie schnell wéchst die Lunge
des Neugeborenen mit kongenitaler Zwerchfellhernie?* und ,,Wie lange braucht die betrof-
fene Lunge, um sich vollstindig auszudehnen?*. Die erste Frage zielt auf die mit der Pa-
renchymzunahme verbundene Verbesserung des Gasaustauschs ab, die zweite auf die durch

das Ausfiillen des Thorax verbesserte Atemmechanik. Die Lungenausdehnung der betroffe-



nen linken Lunge im Thorax ist unser wichtigster Anhalt fiir das Ausmal} der Lungenhypo-
plasie der Patienten. Die in den genannten Verdffentlichungen (Adaikalam et al., 2019;
Schopper et al., 2017) genutzten MRT-Untersuchungen wurden in einem experimentellen
Setting gezielt fiir diese Studien durchgefiihrt. Dadurch gab es auch nur eine geringe An-
zahl von Patienten (jeweils 12) und die Patienten mussten stabil genug fiir die Untersu-
chung sein. AuBBerhalb eines solchen Settings erscheinen uns eine oder mehrere regelhafte
MRT-Untersuchungen von Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie kaum praktikabel
und auch unverhiltnisméBig, wenn daraus nur wenig Informationsgewinn fiir den einzel-
nen Patienten gezogen werden kann. Rontgen-Thorax-Aufnahmen sind demgegentiber bei
Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie haufig wiederholt klinisch indiziert. Als we-
sentlichen Unterschied fithren wir daher unsere Untersuchung anhand der vorliegenden na-
tiven Rontgen-Thorax-Bilder unserer Patienten durch. Die Ergebnisse unserer Untersu-
chung sollen dadurch auch fiir andere Kliniken leicht zu vergleichen sein. Da die Patienten
bei den Aufnahmen zunéchst noch im Inkubator liegen, ist der Strahlengang dieser Bilder
in der Regel anterior-posterior. Nur die letzten Bilder einige Monate nach der Entlassung

sind wie liblich im posterior-anterioren Strahlengang aufgenommen worden.

Im Detail werden wir die in der oben genannten Verdffentlichung beobachtete Korrelation
zwischen dem Wachstum der betroffenen Lunge und der Gewichtszunahme (Schopper et
al., 2017) auch bei unseren Patienten untersuchen und iiberpriifen, ob sich diese Aussagen
auch im zweidimensionalen Bild treffen ldsst. Wir untersuchen, ob das Wachstum der Lun-
ge insgesamt und getrennt nach der Seite parallel zum somatischen Wachstum verlduft oder
ob zum Beispiel die betroffene Lunge schneller oder langsamer an Grofe zunimmt. Dabei
arbeiten wir nicht mit dem Lungenvolumen, sondern mit der gemessenen Flidche im Ront-

gen-Thorax.

Beziiglich der Lungenausdehnung wollen wir wissen, ob ein Zusammenhang besteht zwi-
schen der Lungenausdehnung der betroffenen Lunge beziehungsweise dem Zeitpunkt,
wann die Lunge vollstindig ausgedehnt ist und der Dauer der invasiven Beatmung und des
stationdren Aufenthaltes. Da wir die Lungenausdehnung als MaB fiir die postnatale Lun-
genhypoplasie nutzen, untersuchen wir auflerdem, ob insbesondere die postoperative Lun-
genausdehnung eine Prognose beziiglich der Dauer der invasiven Beatmung und des statio-

ndren Aufenthaltes ermoglicht.

Die zur Einordnung der Patienten erhobenen Daten werden sowohl mit dem Lungenwachs-

tum als auch mit der Lungenausdehnung verglichen, um zu {iberpriifen, ob hier Zusam-



menhénge zu sehen sind. Aufgrund der geringen Fallzahl werden auch Einzelfdlle disku-

tiert.

AbschlieBend nutzen wir die Dauer der invasiven Beatmung als Zielpunkt und untersu-
chen, ob das somatische Wachstum und ausgesuchte Basis- und Therapie-Merkmale einen

Einfluss auf diesen Zielpunkt haben.

Anhand unserer Ergebnisse kann zum einen die Therapie der kongenitalen Zwerchfellher-
nie in den beiden beteiligten Kliniken analysiert werden. Vor allem aber ldsst sich eine auf
reprasentative Daten gestiitzte Prognose fiir die von uns behandelten Patienten treffen. Wir
legen dabei den Fokus auf das Lungenwachstum und die Lungenausdehnung in der Ront-
gen-Thorax-Untersuchung. Da wir insbesondere zur Lungenausdehnung im Rontgen keine
veroffentlichten Daten finden konnten, wollen wir diese beschreibend erfassen, um den na-

tiirlichen postoperativen Verlauf darstellen zu konnen.

AuBerdem sollen die Ergebnisse unserer Untersuchung Kliniken mit einer dhnlichen Pati-

entenpopulation als Vergleich dienen.

2. Patientendaten und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patientenpopulation besteht aus Patienten, die zwischen 2002 und 2017 in den kinder-
chirurgischen Kliniken des Universititsklinikums Schleswig-Holstein in Liibeck und des
Evangelischen Klinikums Bethel in Bielefeld (zuvor Evangelisches Krankenhaus Biele-
feld) aufgrund einer kongenitalen Zwerchfellhernie behandelt worden sind. Die Kranken-
haus-Informationssysteme wurden nach den ICD10-Codes ,,Q79.0 — angeborene Zwerch-

fellhernie ,, und ,,Q79.1 — sonstige Fehlbildungen des Zwerchfells,, durchsucht.

Eingeschlossen werden Patienten mit linksseitiger dorsaler Zwerchfellhernie (Bochdalek-
Hernie), die bis zur Operation {iberlebt haben und deren Diagnose innerhalb der ersten 30
Lebenstage gestellt worden ist. Ausgeschlossen werden Patienten mit rechtsseitiger
Zwerchfellhernie, linksseitiger ventraler Hernie (Morgagni-Hernie) sowie Patienten mit

schwerwiegenden genetischen Erkrankungen.



Abbildung 1: Systematik der Patientenauswahl.

Abbildung 1 illustriert die Systematik, nach der Patienten ein- und ausgeschlossen worden

sind.

2.2 Erhobene Daten

2.2.1 Patientenakten

Die Patientenakten liegen zum Teil digital, zum Teil als Papier-Akten und zum Teil auf Mi-
krofilm vor. Insbesondere die Mikrofilme konnten ausschlieBlich im Archiv der jeweiligen
Klinik gesichtet werden. Zur Anonymisierung wird jedem Patienten eine ID zugeordnet
und auf die Zuordnung des Geburtsjahres verzichtet. Ein Teil der Akten ist unvollstdndig
und einige Patienten sind vor der Entlassung verlegt worden, sodass bei diesen Patienten

die mittelfristigen Verlaufsdaten fehlen.

Vor Beginn der Untersuchung definieren wir zu erhebende Basis- und Therapie-Merkmale.
Als Basis-Merkmale gelten die Entitdten, die zum Zeitpunkt der Geburt bestehen und die
durch die Behandler nicht zu beeinflussen sind. Die Therapie-Merkmale sind wihrend und
durch die medizinische Behandlung der Patienten entstanden (s. Tab. 1). Da die Art der

Auswertung von der Art der Daten abhingt, unterscheiden wir aulerdem zwischen Merk-



malen, bei denen ein kardinales Messniveau und Merkmalen, bei denen ein kategoriales
Messniveau vorliegt. Ein kardinales Messniveau bedeutet, dass die Werte des Merkmals
auf einer metrischen Skala wie zum Beispiel in Gramm oder in Lebenstagen erfasst wer-
den. Ein kategoriales Messniveau bedeutet hingegen, dass das Merkmal eine von zwei oder

mehr Kategorien annehmen kann, wie z.B. das Geschlecht.

Basis-Merkmale Therapie-Merkmale
Kardinal Kategorial Kardinal Kategorial
(Einheit) (Kategorien) (Einheit) (Kategorien)
* Lung-to-Head-Ratio |* Zeitpunkt der * OP-Tag * Primiére Intubation
(Wert) Diagnose (Lebenstag) (Ja/Nein)
*  Geburtsgewicht (pré-/postnatal) * Ende antibiotische * Sufactant-Gabe
(Gramm) *  Geburtsort Therapie (Ja/Nein)
* Gestationsalter (intern/extern) (Lebenstag) *  Komplikationen:
(Gestationstage) * Fehlbildungen: * Ende parenteraler Pleuraerguss,
* 10-Minuten-Apgar Nieren, Herz/ Erndhrung Chylothorax, Rezidiv,
(Wert) . Kreislauf, Genital, (Lebenstag) Hirnblutung,
* %\&;ab?larterlen—pH Darm, ZNS ¢ Entfernung der Infektionen
el’t & 2 . K 9
* Lungenvolumen MRT Stoffwechsel- TI:hg raxdrainage Asphyxie,
(Milliliter) storungen, genetische | El"e eé‘Sta% bati Pneumothorax
e Perzentile Besonderheiten, (Li%en::tra )xtu ation kontralateral, GOR,
Geburtsgewicht (Wert) Lungenerkrankungen, |, g, dej eggli cher Darmtransport-
Bauqhwand_defekte Atemunterstiitzung, storung, weitere OPs,
(jeweils Ja/Nein) inkL S toffeab Zwerchfellparese, Tod
* Liver Up - >auerstoligabe (jeweils Ja/Nein)
(Ja/Nein) (Lebenstag) «  OP-Method
«  Geschlecht * Ende Katecholamin- (Th_ ketko ©
ral ie,
(ménnlich/weiblich) Gabe Kon(i/ers(iﬁnoi: arotomie
*  Geburtsmodus (Lebenstag) Patch) " ’
(Sectio cacsarea/ * Ende Diuretika-Gabe |, Herzecho: pulmonale
vaginal) (Lebenstag) H rtonie?
¢ Seite der Hernie *  Falls verstorben: (Jay/II\)Ieein)O ©
(links/rechts) Todestag ¢ Beatmung: NO?,
* Bruchsack (Lebenstag) HFOV?
(Ja/Nein) ' ?Ede se':datlve: (jeweils Ja/Nein)
(Leggg ;z) » Katecholamine
* Tag der Entlassung [}ra/llg)peratlv?
(Lebenstag) (a elr.l)
*  Mehrling
(Ja/Nein)

Tabelle 1: Auflistung der aus den Akten erhobenen Basis- und Therapie-Merkmale.

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Daten beschreiben Merkmale, die pro Patient einmalig vor-
liegen und feststehen, sich also nicht mehr im Laufe der Therapie dndern. Die in Lebensta-
gen erfassten Werte werden aullerdem fiir die weitere Auswertung bei jedem Patienten in

postoperative Tage umgerechnet.
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Zeitreihen
Beatmungsdaten Somatische Entwicklung
(Einheit) (Einheit)
* Sauerstoffsdttigung (%) *  GroBe (cm)
* Kohlendioxid-Partialdruck *  Gewicht (g)
(mmHg) * Kopfumfang (cm)
*  pH (Wert)

Tabelle 2: Auflistung der aus den Akten erhobenen Zeitreihen.

Weitere Daten, die zu verschiedenen Zeitpunkten im Laufe der Therapie vorliegen, sich én-
dern und damit einen Verlauf zeigen, werden in Zeitreihen erfasst (s. Tab. 2). Dies betriftt
die Beatmungsdaten und die Daten der somatischen Entwicklung. Die Verlaufsdaten zu
GroBe, Gewicht und Kopfumfang werden auflerdem in Perzentilen iiberfiihrt, um Abwei-

chungen von einer typischen Entwicklung erkennen zu konnen.

Alle erhobenen Basis- und Therapie-Merkmale sowie die Zeitreihen stammen aus der je-

weils ersten stationdren Behandlung der Patienten nach Diagnosestellung.

2.2.2 Rontgenbilder

Die Rontgen-Thorax-Bilder der Patienten liegen zum Teil digital und zum Teil als Folien-
ausdrucke vor. Letztere miissen zur Ausmessung eingescannt werden. Trotz des erhebli-
chen Zeitaufwandes entschieden wir uns dazu, nicht nur zwei Zeitpunkte festzulegen und
diese Bilder auszuwerten, sondern alle uns vorliegenden Bilder der ersten sechs Lebensmo-
nate zu verwenden. Dadurch kann nicht nur der Vergleich zwischen zwei Punkten erfolgen,
sondern mdoglicherweise auch eine Aussage liber die Zuverldssigkeit der Messwerte im
Rontgen-Thorax-Bild getroffen werden. Es werden alle Rontgen-Thorax-Bilder dieses
Zeitraums gesichtet. Bilder, auf denen die Patienten stark verdreht liegen, werden ausge-
schlossen. Auch wenn auf einem Bild durch Uberlagerungen oder die Qualitit des Bildes
die Lungen- und Thoraxgrenzen nicht beidseitig abgrenzbar sind, wird dieses nicht ver-
messen. Liegen mehrere zeitlich dicht aufeinanderfolgende Bilder vor, auf denen die Lun-
gengroBBe dem optischen Eindruck nach kaum variiert, so wird das Bild gewéhlt, auf dem
die Lungen- und Thoraxgrenzen am besten abgrenzbar sind. Die Ausmessung der digitalen
Rontgenbilder erfolgt im jeweiligen Picture Archiving and Communication System (PACS)

der Kliniken, die der eingescannten Bilder mithilfe der Software ImageJ (Rasband, 2020).
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Abbildung 2: Messbeispiel an einem postoperativen Bild.
a = Flache nicht tiberlagerte Lunge rechts, b = Fliche Mediastinum rechts, ¢ = Flache Mediastinum links,
d = nicht-beliifteter Rest, ¢ = Flache nicht {iberlagerte Lunge links, L = Flache Hemithorax links, R = Fl&-
che Hemithorax rechts. R=a+b,L=c+d+e.

Ausgemessen werden bei allen Bildern jeweils die Innenflichen der Thoraxhélften, die
GroBe des Mediastinums, das in die linke und rechte Thoraxhélfte ragt, die Grof3e der nicht

iiberlagerten linken Lunge und die GroBe der nicht liberlagerten rechten Lunge (s. Abb. 2).

Die Begrenzung des Thorax ist insbesondere praoperativ nicht immer eindeutig, da links
kein Zwerchfellschenkel abgrenzbar ist. Daher wird bei nicht vorhandenem Zwerchfell-

schenkel der Oberrand der 10. Rippe als Messgrenze genutzt.
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2.3 Methoden

2.3.1 Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgt mithilfe der Software LibreOffice Calc (The Document
Foundation, 2020), die so erhobenen Daten werden anschlieBend mit der Programmierspra-
che Python (Rossum, 2020) eingelesen und ausgewertet. Einfache Grundauswertungen der

Daten erfolgen zum Teil direkt in LibreOffice Calc (The Document Foundation, 2020).

Um die Auswertung der Daten aus Tabelle 1 zu erleichtern, werden diese tabellarisch er-
fasst und entweder als kategoriale Daten (zum Beispiel Erstdiagnose pranatal = 0, Erstdia-

gnose postnatal = 1) oder als kardinale Daten mit ihren absoluten Werten festgehalten.

Fiir die Zeitreihen wird jeder Messwert zusammen mit dem jeweiligen Lebenstag erfasst.
Zu Sauerstoffséttigung, Kohlendioxid-Partialdruck und pH-Werten liegen nur ausreichend
Daten fiir die Zeit der invasiven Beatmung vor. Diese werden in absoluten Zahlen erfasst,
wobei jeweils das Tagesmaximum und -minimum erhoben wird. Die Zeitreihen zu Ge-

wicht, Kopfumfang und Koérperldnge werden erfasst, wann immer sie vorliegen.

Zur Bestimmung der Geburtsperzentilen werden die Ergebnisse der systematischen Erhe-
bung fiir die Korpermal3e neugeborener Einlinge aus Daten aller Bundesldnder von 2007
bis 2011 genutzt (Voigt et al., 2014), als Hilfe zur Bestimmung dient ein auf diesen Daten
basierender Online-Rechner (Nikischin, 2020).

Fiir die Korperperzentilen im weiteren Verlauf eigneten sich die Daten von Voigt et al. al-
lerdings nicht, da hier ausschlieBlich die Geburtsperzentilen bestimmt worden sind. Wir
wollten daher zunéchst die Daten aus der Studie zur Gesundheit von Patienten und Jugend-
lichen in Deutschland (KiGGS) des Robert-Koch-Instituts verwenden, da sich diese auf die
deutsche Bevolkerung beziehen. Bei der Lektiire der Studie fiel allerdings auf, dass die Fa-
milien der jiingsten Patienten erst nach der Geburt kontaktiert wurden und die Patienten bei
der Untersuchung in der Regel ilter als drei Monate waren, sodass die Altersgruppe der
von uns untersuchten Patienten nicht erfasst worden ist (Neuhauser et al., 2013). Daher
entschieden wir uns, die Daten der Weltgesundheitsorganisation zu verwenden (Onis,
2006). Diese Daten schlieBen Patienten aus sechs Lindern ein (Brasilien, Ghana, Indien,
Norwegen, Oman und die USA) (Onis, 2006). Um eine Verfdlschung durch duflere Einfliis-
se zu reduzieren, wurden gesunde und privilegierte Bevolkerungsgruppen ausgewihlt. Da

sich im Vergleich der Lander die Daten untereinander sehr dhnlich sehen (Onis, 2006), se-
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hen wir keinen Grund, die Daten nicht auf die von uns untersuchten Patienten anzuwenden.
Sollte es zu einer Verfilschung der Daten aufgrund von moglichen Unterschieden zwischen
den untersuchten Populationen und der deutschen Bevdlkerung kommen, fallen diese zu-
mindest im Vergleich der Patienten miteinander nicht ins Gewicht. Zur Umwandlung der
erfassten Zeitreihen zu Korpergewicht, Kopfumfang und Korperldnge in Perzentilen wird
das Paket ,,childsds* (Vogel, 2020) in der Programmiersprache R (R Core Team, 2020) ver-

wendet.

Anhand der aus den Patientenakten erhobenen Daten werden die Charakteristika unserer
Patientenpopulation und Daten zu ihrem stationdren Verlauf dargestellt und kénnen so mit

anderen Studien verglichen werden.

Bei den Rontgenbildern werden zunéchst typische Merkmale der Rontgenbilder pra- und
postoperativ beschrieben und die absoluten Flichenmafle der Lunge verglichen. Bei der
Ausmessung der Rontgenbilder im PACS werden die Flachen direkt in Quadratmillimetern
ausgemessen. Die Flachen der Folien-Bilder, die eingescannt und mit ImageJ] ausgemessen
werden, werden primér in Pixel ausgemessen und anhand des Maf3stabs der Bilder umge-
rechnet. Fiir die spiter dargestellten GroBenverhéltnisse bei der Lungenausdehnung wird
die primir gemessene Pixelzahl genutzt. Die Tage, zu denen Rontgenbilder vorliegen, vari-
ieren zwischen den Patienten stark. Daher werden alle gemessenen Werte zusammen mit
dem Zeitpunkt der Aufnahme (in Lebenstagen) ebenfalls als Zeitreihen erfasst. Um spéter
einen Vergleich zu ermoglichen, werden die Zeitpunkte fiir die Auswertung je Patient in

postoperative Tage umgerechnet.

2.3.2 Biometrie

Vor Beginn der Datenerhebung sowie vor und nach der Datenauswertung erfolgte wieder-

holt eine biometrische Beratung durch den Statistiker Dr. rer. nat. Tobias Liboschik.

Aufgrund der geringen Patientenzahl erfolgt eine deskriptive statistische Auswertung und
es wird auf statistische Inferenz wie zum Beispiel Hypothesentests verzichtet. Die Daten
werden in der Regel als Rohdaten dargestellt und interpretiert. In den Abbildungen wird
jede vorliegende Messung durch einen Punkt markiert. Die aufeinanderfolgenden Messun-
gen eines Patienten sind zur besseren Lesbarkeit mit geraden Linien verbunden. Dies be-

deutet nicht, dass sich die Messwerte zwischen zwei Messpunkten linear entwickeln.

14



Die Entwicklung der gemessenen Fldchen der ipsilateralen linken Lungen und der rechten
Lungen werden dargestellt um festzustellen, ob das Wachstum bei einer der beiden Seiten
stirker ist. Die absolute Zunahme wird dadurch auch erhoben und das Ergebnis mit der o.g.

Studie zum Lungenwachstum im MRT (Schopper et al., 2017) verglichen.

Bei jedem Patienten wird dann die somatische Entwicklung (Korpergewicht, KorpergroB3e,
Kopfumfang) und die Entwicklung der gemessenen Lungenfldche visuell verglichen. Zu
erwarten wire eine dhnliche Zunahme der Lungenfliche im Vergleich mit dem somati-
schen Wachstum, da auch die Lunge und der Thoraxdurchmesser sich parallel zum Kinds-
wachstum entwickeln sollten. Durch das Auftholwachstum der durch die Hernie betroffenen

linken Lunge kann es aber auch sein, dass insbesondere die linke Lunge stérker wéchst.

Die Zunahme der Lungenfldchen von préi- nach postoperativ definieren wir als die periope-
rative Lungenentfaltung und vergleichen sie zundchst mit den Basis-Merkmalen. Die zu
beantwortende Frage lautet, ob die Basis-Merkmale préoperativ Riickschliisse auf die peri-
operative Lungenentfaltung zugelassen hétten. Der anschlieBende Vergleich mit den Thera-
pie-Merkmalen zeigt, ob die perioperative Lungenentfaltung eine Prognose fiir die weitere

Therapie ermdglicht hitte.

Zur Bestimmung der Lungenausdehnung werden die MaBle von Lunge und Thorax zuein-
ander ins Verhéltnis gesetzt. Die Grundannahme dafiir ist, dass die Ausdehnung der Lunge
je Seite dann vollstindig ist, wenn sie den gesamten ihr zu Verfiigung stehenden Raum ein-
nimmt. Rechnerisch ist das auf der linken Seite die Differenz zwischen Hemithorax links
und dem Mediastinum links. Wir definieren daher den Ausdehnungsquotienten der linken
Lunge (AL ):

Flache nicht iiberlagerte linke Lunge

A= Flache Hemithorax links— Flache Mediastinum links

Fiir Abbildung 2 gilt:

liegend = 0 , 4

A =e/(L-c)

Flache nicht iiberlagerte linke Lunge = e,
Flache Hemithorax links = L,

Flache Mediastinum links = ¢,

Flache nicht beliifteter Rest = d.

Abbildung 3: Rechenbeispiel anhand von Abbildung 2 (Abbildung 2)

Abbildung 3 zeigt die Rechnung anhand von Abbildung 2. Fiir die linke Lunge bedeutet

dies, dass der gesamte ihr zur Verfiigung stehende Raum aus den Flichen ,,d* und ,,e* be-
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steht. Je kleiner ,,d* also ist, desto nédher ist der Ausdehnungsquotient der linken Lunge an
1. Bei ,,d“ = 0 ist AL = 1 und die Lunge nimmt den ihr zur Verfiigung stehenden Raum

vollstandig ein.

Die Patienten sollten anhand dessen in Gruppen eingeteilt werden, wann die Lunge erst-
mals vollstandig ausgedehnt ist. Mit Hilfe von Streudiagrammen wollten wir untersuchen,
ob es einen Zusammenhang zwischen diesen Gruppen und der Dauer der invasiven Beat-
mung sowie der somatischen Entwicklung (Perzentilen) gibt. Dies erwies sich allerdings
bei den uns vorliegenden Daten als nicht sinnvoll und wird bei den Ergebnissen genauer

gezeigt und erldutert.

AuBlerdem untersuchen wir, ob die Basis-Merkmale eine Aussage liber die postoperative
Lungenausdehnung erlauben und ob der postoperative Ausdehnungsquotient in Bezug auf

die Therapie-Merkmale eine Prognose iiber den weiteren Verlauf zulésst.

Abschlieflend setzen wir die Dauer der invasiven Beatmung als Zielvariable ein und unter-

suchen, ob ausgewéhlte Basis- und Therapie-Merkmale Einfluss darauf haben.

2.3.3 Anonymisierung

Die Patientendaten werden ausschliefSlich von der Autorin selbst erhoben und zunéchst
pseudonymisiert. Die Referenzliste dazu liegt ihr einmalig vor und wird mit Beendigung
oder Abbruch der Studie geloscht, um die Anonymisierung zu gewéhrleisten. Aufgrund der

geringen Fallzahl wird auf die Nennung von Geburtsjahren verzichtet. Aulerdem wird auf

die Zuordnung von Pseudonymen und Daten weitestgehend verzichtet.

2.4 Verwendete Computerprogramme

Fiir diese Arbeit wurden die folgenden Computerprogramme eingesetzt:

* Krankenhausinformationssysteme (KIS): iMedOne (Deutsche Telekom AG, 2018),
MEDOS (Nexus AG, 2013), ORBIS (Dedalusgroup, 2018)

* Ausmessen der Rontgenbilder: PACS der jeweiligen KIS, ImageJ (Schneider et al.,
2012)

» Datenerfassung: LibreOffice Calc (The Document Foundation, 2020)

* Datenanalyse: LibreOffice Calc (The Document Foundation, 2020), Python (Ross-
um, 2020), R (R Core Team, 2020)
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* Schreiben der Arbeit: LibreOffice Writer (The Document Foundation, 2020)

* Literaturverwaltungsprogramm: Zotero (Roy Rosenzweig Center for History and

New Media, 2021)

2.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgt tiber Pubmed und Google Scholar. Als Suchbegriffe dienen
,Congenital Diaphragmatic Hernia®, ,,Newborn®, ,,Lung development®, sowie ,,Lung hy-

poplasia“.

3. Ergebnisse

3.1 Auswertung der Basis-Merkmale

Als Basis-Merkmale bezeichnen wir hier Merkmale, die zum Zeitpunkt der Geburt beste-
hen und die durch die Behandler nicht zu beeinflussen sind. In Tabelle 3 sieht man Merk-
male mit kardinalem Messniveau. Da bei keinem unserer Patienten prinatal eine Lung area
to Head circumference Ratio (LHR) erhoben wurde, entfillt dieser Wert. In Tabelle 4 wer-

den die kategorialen Merkmale gezeigt.

Wir konnten den Akten nicht bei allen Patienten alle Merkmale erheben, daher zeigt die je-
weils erste Spalte an, bei wie vielen der eingeschlossenen 38 Patienten Daten zu den Merk-

malen vorliegen.

Um unsere Patienten einordnen zu konnen, zeigen Tabellen 3 und 4 auflerdem einen Ver-
gleich mit Daten aus drei grolen Studien, im Rahmen derer ebenfalls retrospektive Aus-
wertungen von Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie erfolgt sind. Aus den Studien
von Colvin und Rygl et al. sind die Gesamtwerte aufgefiihrt sowie in eckigen Klammern
die Werte der Patienten, die iiberlebt haben. Falls keinerlei Daten vorliegen, werden die

Felder mit ,,-*“ gekennzeichnet.
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Eigene Daten Vergleichsstudien
Anteil Patienten, | Median Rygl et al. Colvin et al. Salas et al.
bei denen die (Min. — Max.) Median Median Median
Daten vorliegen [Uberlebende] |[Uberlebende]
Geburts- 37/38 3330 2979 2971 2952
gewicht (1915 — 4385) [3013] [3095]
(in Gramm)
Gestations- |36/38 38+2 37+4 38+3 37+0
woche bei (34+2 — 42+0) [38+2] [38+3]
Geburt
10-Minuten |36/38 8 6,6 - -
Apgar (6-10) [7,6]
Nabelarte- |33/38 7,29 R - -
rien-pH (6,95 -17,67)

Tabelle 3: Charakteristika der Patientenpopulation: kardinale Basis-Merkmale. Vergleich mit weiteren
Studien (Colvin, 2005; Rygl et al., 2006; Salas et al., 2020).

Anhand von Tabelle 3 zeigt sich im Vergleich, dass unsere Patienten etwas schwerer, etwas
reifer und etwas stabiler sind als die Patienten der anderen Studien, eher vergleichbar mit

den Daten der Patientengruppe der ,,Uberlebenden® aus den Vergleichsstudien.

Tabelle 4 ldsst sich entnehmen, dass bei den von uns untersuchten Féllen im Vergleich mit
den anderen Studien deutlich seltener bereits prénatal die Diagnose der kongenitalen
Zwerchfellhernie gestellt worden ist und ein groBer Teil der Patienten erst postnatal in die
behandelnde Klinik verlegt worden ist. Begleitende Fehlbildungen werden in Tabelle 5 dar-

gestellt und ebenfalls mit Daten aus der Literatur verglichen.
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Eigene Daten Vergleichsstudien

Anteil Anteil (Anzahl) Rygletal. |Colvinetal. |Salasetal.

Patienten, bei [Uberlebende]

denen Daten

dazu vorliegen
Diagnose- 38/38 13,2 % (5) 29 % 53 % 73 %
stellung [27 %]
préanatal
Anteil Jungen |38/38 55,3 % (21) 59,6 % 57 % 57 %
Extern geboren | 38/38 73,7 % (28) . 35% -
Von zu Hause |38/38 10,5 % (4) . - -
aufgenommen
Geburt spontan | 38/38 60,5 % (23) - - 23 %
Vorliegen eines | 38/38 10,5 % (4) . - -
Bruchsacks
Behandlungs- [38/38 Liibeck: 36,8 % (14); - - -
ort Bielefeld: 63,2 % (24)

Tabelle 4: Charakteristika des Patientenpopulation: kategoriale Basis-Merkmale.

Studien (Colvin, 2005; Rygl et al., 2006; Salas et al., 2020).

Vergleich mit weiteren

Eigene Daten Vergleichsstudie

Anteil Graham et al. in Kosinski |Beispiel

(Anzahl) P, Wielgos M
Herz-/ 13,2 % (5) 6-19 % PDA, ASD, VSD, PFO
Kreislaufsystem
Nieren 2,6 % (1) 4% Einseitige Agenesie
Genital 0% 2%
Darm 21 % (8) 9% Malrotation/Nonrotation
ZNS 2,6 % (1) 7% Hydrocephalus
Lungenerkrankung (2,6 % (1) 2%

Tabelle 5: Charakteristika der Patientenpopulation: begleitende Fehlbildungen. Vergleich mit weiteren

Daten (Graham & Devine, 2005; Kosinski & Wielgos, 2017).

Daten zu ,,Position der Leber/Liver up* sollten urspriinglich als prognostischer Faktor die-

nen. Eine in den Thorax hochgetretene Leber geht mit einer erhohten Mortalitdt und Mor-

biditét einher (Kosinski & Wielgos, 2017). Bei den von uns untersuchten Patienten ist dies

nur ein einem Fall dokumentiert, sodass sich eine weitere statistische Auswertung eriibrigt.

Das Lungenvolumen im MRT wurde bei keinem unserer Patienten erhoben.
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3.2 Auswertung der Therapie-Merkmale

Therapie-Merkmale zeigen Daten, die erst postnatal entstanden sind, also durch die Be-

handlung beeinflusst sein konnen.

Fiinf von allen 58 Patienten (8,6 %), die in den beiden Kliniken aufgrund einer kongenita-
len Zwerchfellhernie (rechts oder links) behandelt wurden, sind verstorben. In der Literatur
findet sich eine globale Mortalitét von 10-20 % (Keijzer & Puri, 2010; Logan et al., 2007).
Von den 38 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillen, ist einer verstorben (2,6 %).

Patienten, die extern verstorben sind oder Aborte konnen wir allerdings nicht erfassen.

Wenn es nicht anders gekennzeichnet ist, zeigt die Auswertung ausschlielich die Daten
der Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden (s. Abb. 1). Alle Angaben iiber die
zeitliche Dauer von Therapien sind in Lebenstagen der Patienten erhoben worden. Die In-
formation zur postoperativen Dauer der angewandten Therapien liegt also indirekt als Dif-
ferenz von Lebenstagen und Tag der Operation vor. Bei den untersuchten Patienten erfolgt
die Operation im Median am 5. Lebenstag und bei 36 von 38 Patienten innerhalb der ersten
Lebenswoche. Dabei gilt grundsitzlich die Maligabe, dass die Patienten erst nach kardio-
pulmonaler Stabilisation operiert werden. Auch in der Literatur wird beschrieben, dass die
Operation im Median zwischen dem dritten und dem sechsten Lebenstag erfolgt (Colvin,

2005; Logan et al., 2007; Salas et al., 2020).

Eine primére Intubation ist bei sechs Patienten erfolgt, was im Wesentlichen daran liegt,
dass bei den anderen Patienten die Zwerchfellhernie pranatal nicht bekannt gewesen ist
und die Diagnose erst im Rahmen einer akuten respiratorischen Verschlechterung oder wei-
terer klinischer Untersuchungen der Patienten gestellt worden ist. Keiner der Patienten hat

Surfactant erhalten.

Die Patienten sind nach zwei Operationsmethoden operiert worden, die Wahl der Methode
ist nach Durchsicht der Operationsberichte am ehesten durch den Operateur und die ver-
muteten GroBe des Defekts bestimmt worden. Fiinfzehn Patienten sind primér laparoto-
miert worden, dabei ist einmal ein Patch eingendht worden. Dreiundzwanzig Patienten sind
thorakoskopisch operiert worden, neunmal erfolgte eine Konversion zur Laparotomie. Bei
sechs dieser Patienten war eine Patch-Versorgung notwendig. Nur bei einem Patienten ist
thorakoskopisch ein Patch eingebracht worden. Insgesamt wurden 21 % der Patienten mit
einem Patch versorgt, in anderen Veroffentlichungen finden sich dazu Werte zwischen 15

und 25 % (Colvin, 2005; Rygl et al., 2006).
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Komplikation Anzahl
Pleuraerguss 25 (65,8 %)
Chylothorax 4 (10,5 %)
Rezidiv 2 (0,5 %)
Hirnblutung 0

Infektion 9 (23,7 %)
Asphyxie 2 (0,5 %)
Pneumothorax 0
kontralateral

GOR 0
Darmtransportstérung |24 (63,2 %)
Weitere Operationen 4 (10,5 %)
Tod 1 (2,6 %)

Tabelle 6: Komplikationen, die wihrend des ersten stationdren Aufenthaltes aufgetreten sind. Es sind
mehrere Komplikationen je Patient méglich. Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten: 38.

In Tabelle 6 sind die Komplikationen abgebildet, die wihrend des ersten stationdren Auf-
enthaltes nachgewiesen worden sind. Bezogen auf Komplikationen, die moglicherweise

erst im Verlauf entstehen, sind sie also nicht vollstindig.

Als Hinweise auf eine stirkere pulmonale Belastung haben wir erhoben, ob Zeichen der
pulmonalen Hypertonie in der Echokardiographie vorliegen, was bei 11 von 38 (29 %) Pa-
tienten der Fall ist. Eine Beatmung mit Stickstoffmonoxid erfolgte bei vier von 37 Patien-
ten, drei davon hatten Zeichen einer pulmonalen Hypertonie in der Echokardiographie.
Eine Beatmung mittels Hochfrequenzoszillation erfolgte bei einem von 37 Patienten, die-
ser hatte ebenfalls Zeichen einer pulmonalen Hypertonie in der Echokardiographie. Bei ei-

ner Akte lag das Beatmungsprotokoll nicht vor.

Fir den Zeitraum des ersten stationdren Aufenthaltes wurden auBerdem verschiedene Da-
ten zur intensivmedizinischen Behandlung erfasst. Die Zahlen geben den Tag postoperativ

an, an dem die jeweilige Therapie beendet worden ist (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Darstellung der Therapie-Merkmale in postoperativen Tagen, an denen die jeweilige The-
rapie beendet worden ist bzw. eine vorhandene Thorax-Drainage entfernt oder die Entlassung erfolgt ist.
Zur Atemunterstiitzung zahlt auch die Sauerstoffgabe ohne weitere Malnahmen und zur Sedative-Gabe auch die Gabe
von Clonidin zur Ddmpfung von Entzugssymptomen.

Abbildung 4 verdeutlicht, wie unterschiedlich die Verlaufe unserer Patienten sind. Insbe-
sondere die Dauer des stationdren Aufenthaltes (6-90 Tage) variiert stark. Fiir die mittleren
50 % der Patienten liegt diese Dauer zwischen 14 und 46 Tagen. Dagegen wurden die mitt-
leren 50 % der Patienten zwischen zwei und zehn Tagen invasiv beatmet. Wir sehen aller-
dings auch eine Folge der invasiven Beatmung, denn die sich anschlieende Dauer der se-
dativen Therapie, inklusive der Therapie mit Clonidin zur Ddmpfung der Entzugssympto-
matik, ist betrdchtlich. Nach zehn Tagen sind mehr als die Hélfte der Patienten bereits ex-
tubiert, erst nach 22 Tagen benotigen liber 50 % der Patienten keine sedativen Medikamen-
te oder Clonidin mehr. Diese Patienten waren also noch deutlich ldnger von der fiir die
Beatmung notwendigen Sedierung und deren Folgen betroffen. Die einzelnen Therapie-

Merkmale je Patient hiingen natiirlich zusammen und fiithren zu der Gesamtdauer des stati-

ondren Aufenthaltes.
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3.3 Somatische Entwicklung

Bezogen auf die somatische Entwicklung der Patienten haben wir Zeitreihen zu Korperge-
wicht, Korperldnge und Kopfumfang erhoben. Zur besseren Abgrenzung werden die Daten
einzelner Patienten in den Diagrammen farblich unterschieden. Da uns die meisten Daten
zu den ersten Lebenswochen vorliegen, stellen wir die Entwicklung wihrend der ersten 30

Lebenstage dar.
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Abbildung 5: Gewichtsverldufe aller Patienten (38 Patienten).

Abbildung 5 zeigt die Gewichtsverldufe der Patienten in den ersten 30 postoperativen Ta-
gen. Dabei sehen wir bei fast allen Patienten, bei denen ausreichend Daten vorliegen, eine
Gewichtszunahme im Verlauf. 29 von 35 Patienten (83 %), zu denen uns ausreichend Da-
ten vorliegen, wiegen nach 14 Lebenstagen mindestens so viel wie zu ihrer Geburt, was bei

reifen Neugeborenen postnatal angestrebt wird (Herting et al., 2012).

Abbildung 6 stellt die Perzentilen-Verldufe des Gewichts dar. Thr ist zu entnehmen, dass
viele Patienten trotz Gewichtszunahme insgesamt Perzentilen-fliichtig sind. Sie erreichen
also nicht das Maf3 an Gewichtszunahme, das fiir gesunde Neugeborene typisch wire. In
dem Fall hétte jeder Patient seine Perzentile halten miissen, sodass die Abbildung aus lau-
ter horizontalen Linien bestanden hétte. Als gehalten betrachten wir eine Perzentile dann,
wenn sie nach 15-30 Lebenstagen um weniger als 10 Perzentilen vom Ausgangswert ab-

weicht. Eine groflere Abweichung nach unten definieren wir als Perzentilen-fliichtig.

23



100

80

60

40

Perzentile (Gewicht)

20

Lebenstage

Abbildung 6: Perzentilenverldufe des Gewichts (38 Patienten).

Nur elf von 35 Patienten, zu denen uns Daten vorliegen, halten ihre Perzentile oder wei-
chen nach oben ab, allerdings liegt die Gewichtsperzentile von sechs dieser elf Patienten
anhaltend unter der 10. Perzentile, kann nach unserer Definition also nicht fliichtig sein.
Dazu kommen 24 Patienten, die auch nach unserer der Definition Perzentilen-fliichtig sind.

Damit erreichen nur 5 von 35 Patienten die bei gesunden Neugeborenen zu erwartende Ge-

wichtszunahme.

24



absolut

58
—
/ -—a e _a
-~ — -
56 — -
.’/ w . - 3 —— - . —
54 . — — .
E _— T ——————
[#] . v - I S - —
- . e —
= R e ———— - —
= "« s ___--'-'.'_'_'____,- ]
o -
E 50 -— I-—-—'_'_'_'-r.___—'_._ .
a .
=
&
o "
48 e
46 e
—— J— -
44 - a—"_"_'ff-.-— = :
-3 o 3 10 15 20 25 30
Tage postoperativ
Perzentile
100 !—__—-_.-_‘-—--f—_ — *
80
i
@
g G0
=
=)
X
@ —
S 40 ~
s -
~
]
=%
20 -
0 —
0 5 10 15 20 25 30

Lebenstage

Abbildung 7: Korperldnge der Patienten, absolut und in Perzentilen (36 Patienten).

Bei der Korperldnge (Abb. 7) sieht man in den ersten 15 bis 30 Lebenstagen insgesamt
eine leichte Zunahme der absoluten Messwerte. Neun von 19 Patienten, zu denen uns Ver-
laufsdaten vorliegen, halten ihre Perzentile oder erreichen eine héhere. Die anderen zehn

fallen um mindestens 10 Perzentilenpunkte ab oder sind anhaltend unter der 10. Perzentile.
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Abbildung 8: Kopfumfang der Patienten, absolut und in Perzentilen (35 Patienten).

Auch der absolute Kopfumfang der Patienten (Abb. 8) nimmt im Verlauf insgesamt zu, so-
weit uns Daten vorliegen. Der Perzentilenverlauf zeigt hier, dass bei nur zwei von 18 Pati-
enten die Perzentilen gehalten oder gesteigert werden, 16 Patienten sind Perzentilen-fliich-

tig oder anhaltend unter der 10. Perzentile.

Sowohl bei der Korperldnge als auch beim Kopfumfang ist es moglicherweise ein Pro-
blem, dass das Messen der Patienten mit dem Mafband ungenauer ist als das Wiegen mit
der Waage, da die Messung durch die messende Person und die Bewegung des Kindes zum

Zeitpunkt der Messung stark variieren kann. Diese Abweichungen kdnnen wir nicht durch
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weitere Messungen ausgleichen, da zu Korpergewicht und Kopfumfang nur wenige punk-

tuelle Daten vorliegen.

3.4 Beatmungsparameter

Fiir die Zeit der perioperativen invasiven Beatmung der Patienten haben wir Zeitreihen der
Tagesmaxima bzw. -minima der Sauerstoffsittigung, des Kohlendioxid-Partialdrucks und
der pH-Werte erhoben. Die Sauerstoffsittigung ist oxymetrisch erfasst worden, der Koh-
lendioxid-Partialdruck und der pH-Wert sind im arteriellen Blut der Patienten mittels Blut-

gasanalysen bestimmt worden.

CO2 in mmHg

=5 0 5 10 15 20 25 30

Tage postoperativ

Abbildung 9: Tagesmaximum CO, wihrend der Zeit der invasiven Beatmung (30 Patienten).
Grau markiert ist der Bereich der permissiven Hyperkapnie. Normalwerte beim Neugeborenen liegen bei 28-
45 mmHg (Gortner et al., 2012).

Die Abbildungen 9 bis 11 erscheinen auf den ersten Blick uniibersichtlich. Thnen ldsst sich
jedoch entnehmen, dass die untersuchten Patienten wihrend der Zeit der invasiven Beat-
mung sowohl pri- als auch postoperativ hohe maximale Kohlendioxid-Werte vorweisen
(Abb. 9). Durch den erhohten Kohlendioxid-Gehalt im Blut sind die pH-Werte gleichzeitig
niedrig (Abb. 10).

Da hier die maximalen bzw. minimalen Tageswerte dargestellt werden, sicht man aller-
dings auch, dass kein Patienten anhaltend stark erhéhte Kohlendioxid-Werte oder deutlich
erniedrigte pH-Werte hat.
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Abbildung 10: pH-Tagesminimum wihrend der Zeit der invasiven Beatmung (30 Patienten).
Normalwerte bei Neugeborenen liegen unmittelbar postnatal bei 7,11-7,36, ab einer Stunde postnatal bei
7,26-7,49 (dunkelgriiner Kasten) und ab dem zweiten Lebenstag bei 7,35-7,45 (hellgriiner Kasten) (Gortner
etal., 2012).

In der Regel werden die bei der kongenitalen Zwerchfellhernie im Rahmen der milden
Beatmung und permissiven Hyperkapnie empfohlenen Werte von 50-70 mmHg eingehal-
ten (Snoek et al., 2016) und nur punktuell {iberschritten. Dadurch sind die pH-Werte niedri-
ger als bei gesunden reifen Neugeborenen (Abb. 10).
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Abbildung 11: O,-Tagesminimum priduktal wihrend der Zeit der invasiven Beatmung (30 Patienten).
Griiner Kasten: bei invasiv beatmeten Neugeborenen angestrebter Bereich von 80-95 % (Gortner et al.,
2012).

Die Tagesminima der praduktalen Sauerstoffsittigung liegen bis auf punktuelle Ausreil3er

bei den meisten Patienten im Bereich der empfohlenen 80-95 % (Abb. 11).

Anhand der Kurven konnen wir sagen, dass die von uns untersuchten Patienten zwar eine
schwierige Beatmungssituation mit an gesunden Neugeborenen gemessen stark erhohten
Kohlendioxid-Werten bieten. Im Rahmen dessen, was bei Patienten mit kongenitaler
Zwerchfellhernie zur Vermeidung eines Barotraumas der Lunge in Bezug auf die Beat-
mung empfohlen ist, wurden die von uns untersuchten Patienten nach den aktuell aner-

kannten Standards beatmet.
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3.5 Lungengrofle

Eigentlich ist fiir die GroBe der Lunge das Volumen mafgebend. Da dies allerdings fiir uns

nicht verfiigbar ist, verwenden wir die im Rontgen-Thorax-Bild messbare zweidimensiona-

le Flache der Lunge als Anndherung.

Abbildung 12: Réntgen—Thorax ap, praoperativ.

a = Flache nicht iberlagerte Lunge rechts, b = Fliche Mediastinum rechts, ¢ = Flaiche Mediastinum links,

d = Darmschlingen im Thorax, e = Flache nicht {iberlagerte Lunge links, MS = Magensonde.

Abbildung 12 zeigt exemplarisch die Rontgen-Thorax-Aufnahme eines Kindes mit konge-
nitaler Zwerchfellhernie préoperativ. Bei diesem Bild sieht man, wie die Magensonde in
den Thorax hochschlédgt. Der linke Zwerchfellschenkel l4sst sich nicht abgrenzen und im
linken Thorax sind Darmschlingen sichtbar. Das Mediastinum ist nach rechts verlagert

(Mediastinal-Shift) und nur im obersten Anteil des linken Thorax kann man Lungengewebe

abgrenzen.
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liegend

Abbildung 13: Rontgen-Thorax ap, postoperativ.
a = Flache nicht iiberlagerte Lunge rechts, b = Flache Mediastinum rechts, ¢ = Fliche Mediastinum links,
d = Flache nicht beliifteter Rest, e = Fliche nicht iiberlagerte Lunge links, MS = Magensonde,

TD = Thoraxdrainage.

Abbildung 13 zeigt ein typisches postoperatives Bild. Die Magensonde endet unterhalb des
nun abgrenzbaren linken Zwerchfellschenkels, das Mediastinum wird nicht mehr verdréngt
und intrathorakal sind keine Darmschlingen mehr abgrenzbar. Man sieht auBlerdem, dass
die linke Lunge nicht den gesamten ihr zur Verfiigung stehenden Raum einnimmt. Die ge-

naue Messmethode ist unter ,,Patientendaten und Methoden* (Kapitel 2.2.2) beschrieben.

Da bei den Patienten dieser Studie keine MRT-Untersuchungen erfolgt sind, konnen wir
keine direkten Schliisse tiber den Zusammenhang zwischen der gemessenen Lungenflédche
im Rontgen und dem Lungenvolumen ziehen. Als Grundannahme gehen wir daher zu-
ndchst davon aus, dass ein anndhernd proportionaler Zusammenhang zwischen der gemes-

senen Lungenfldche und dem Lungenvolumen besteht.
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3.5.1 Entwicklung der gemessenen Lungenflichen

Als erstes stellt sich die Frage, wie sich die Lungenfldche im zeitlichen Verlauf verdndert.
Da die linke Lunge stirker von Hypoplasie, Kompression und Verdrdngung betroffen ist,
werden die Lungen seitengetrennt untersucht. Dadurch kénnen wir auch der Frage nachge-

hen, ob auf einer der beiden Seiten eine stirkere Groflenzunahme stattfindet.

Abbildung 14 zeigt die Flichenentwicklung aller linken Lungen im Rontgen-Thorax, Ab-
bildung 15 die aller rechten Lungen. Die Daten der préoperativen Bilder sind zur besseren
Darstellung unabhéngig vom Tag der Aufnahme bei einem Wert von -10 auf der horizonta-
len Achse verortet, welche ansonsten den postoperativen Tag angibt, an dem das Rontgen-
bild angefertigt worden ist. Da wir davon ausgehen, dass die Lungenfliche im Rontgen mit
dem tatsdchlichen Lungenvolumen zusammenhédngt, erwarten wir einen Anstieg der mess-

baren Lungenfldche im Verlauf. Abbildung 14 und 15 stiitzen diese Annahme.

Flache in gmm

Tag postoperativ

Abbildung 14: GroBe der linken Lunge in qmm im Verlauf. Alle préoperativen Bilder sind zur besseren
Darstellung unabhéngig vom Tag der Aufnahme an Tag "-10" eingetragen (34 Patienten).
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Abbildung 15: Grofe der rechten Lunge in qmm im Verlauf. Alle préoperativen Bilder sind zur besse-
ren Darstellung unabhéngig vom Tag der Aufnahme an Tag "-10" eingetragen (34 Patienten).

Den Abbildungen kann man den Zeitpunkt der Extubation der Patienten nicht entnehmen,

bei dem ersten postoperativen Bild waren jedoch alle Patienten noch intubiert.

Abbildung 14 und 15 zeigen den erwarteten Anstieg von pra- nach postoperativ. Bei den
Patienten, zu denen Daten iiber mindestens zwei Monate postoperativ vorhanden sind,
zeigt sich insgesamt eine Grofenzunahme beider Lungen. Auffillig ist, dass es bei vielen
der Patienten nach dem ersten postoperativen Bild zunédchst wieder zu einem Abfall der ge-
messenen Lungenflichen kommt. Der optische Vergleich der Lungenseiten zeigt einen

dhnlichen Verlauf der gemessenen Lungenfldchen links und rechts.

Aufgrund der unterschiedlichen Zeitpunkte der Aufnahmen und der stark unterschiedlichen
absoluten Flichenmalle (s. Abb. 14 und 15) konnen die Flichenmale statistisch nur schwer
verglichen werden. Um zu evaluieren, wie sich die gemessenen Lungenfldchen im Verlauf
entwickeln und ob eine der Lungenseiten generell mehr zur Gesamtentwicklung beitrigt,
werden die Daten einzeln je Patient betrachtet. Daher wird fiir jeden Patienten ein Dia-
gramm mit der seitengetrennten GroBenentwicklung seiner Lunge erstellt und untersucht,
um zu sehen, ob sich daraus generelle Aussagen iiber die von uns untersuchten Patienten

treffen lassen.

Abbildung 16 zeigt exemplarisch eines der erstellten Diagramme. Alle weiteren Diagram-
me finden sich im Anhang unter Abbildung 45 bis 48. Die Skala der postoperativen Tage
(horizontale Achse) ist nicht kontinuierlich, stattdessen werden groBere zeitliche Liicken

zwischen vorliegenden Aufnahmen bei Patienten mit mehreren Aufnahmen durch das Weg-
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lassen einiger Zeitpunkte ohne Aufnahmen gestaucht. Die Skala der Lungenflichen in
gmm (vertikale Achse) reicht wegen der wie schon erwéhnt stark unterschiedlichen absolu-

ten Flichenmalle pro Patient jeweils bis zur groBten gemessenen Flache des jeweiligen Pa-

6000
5000
4000
3000
W rechts

2000 m links
1000

0

o 1
LI

Tage postoperativ

tienten.

Flache in gmm

Abbildung 16: Beispiel 1 der erstellten Diagramme zum seitengetrennten Flichenmall der Lungen im
Rontgen-Thorax.

Die so erstellten Diagramme werden systematisch ausgewertet. Abbildung 16 zeigt exem-

plarisch drei typische Merkmale der erstellten Diagramme:

- Einen deutlichen Anstieg der Lungenfldche von pra- nach postoperativ. Dies ist bei 32

von 34 Patienten der Fall.

- Einen erneuten Abfall der Lungenfliche in den ersten postoperativen Tagen, was bei 22
von 34 Patienten beobachtet werden kann. Bei zehn Patienten bleiben die Flichen gleich

oder nehmen zu und bei zwei Patienten liegen keine weiteren Aufnahmen vor.

- Einen im Verhiltnis zum Gesamtwachstum deutlicheren Anstieg der Lungenflidche links
im Vergleich zu rechts. Dies ist bei insgesamt 22 von 34 Patienten der Fall, bei neun Pati

enten ist die Zunahme etwa gleich und bei drei Patienten auf der rechten Seite mehr.

Den perioperative Anstieg der Lungenfliachen kdnnen wir auch den Abbildungen 14 und 15
entnehmen. Dieser ist auch nicht verwunderlich, da durch die Operation sowohl Enterotho-
rax als auch Mediastinal-Shift behoben werden und die Lungen sich erstmals ihrer Grof3e
entsprechend ausdehnen konnen (s. Abb. 12 und 13). Es gibt lediglich zwei Patienten, bei

denen das nicht der Fall ist. Einer der beiden Patienten ist erst 4 Wochen postnatal diagnos-
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tiziert worden. Beide waren zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Rontgenaufnahme
wie alle anderen Patienten noch intubiert und beatmet, sind aber bereits am ersten postope-
rativen Tag extubiert worden. Das spricht fiir einen unkomplizierten Befund, bei dem zum
einen die Lunge pridoperativ nicht so stark komprimiert und zum anderen nur eine milde
Beatmung notwendig war. Dies ist allerdings nur eine Vermutung, die sich auf der Basis

unserer Daten nicht belegen lésst.

Den hiufigen erneuten Abfall der Lungenfldchen im friihen postoperativen Verlauf hatten
wir hingegen nicht erwartet und vermuten einen Zusammenhang mit der invasiven Beat-

mung.

Das insgesamt stirkere Wachstum auf der linken Seite ist insbesondere dadurch bedingt,
dass priaoperativ auf dieser Seite hdufig liberhaupt kein Lungengewebe im Rontgen-Tho-

rax-Bild sichtbar ist.
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Abbildung 17: Beispiel 2 der erstellten Diagramme zum seitengetrennten Flachenmal3 der Lungen im
Rontgen-Thorax.

Bei den Patienten, zu denen wir mehrere Bilder tiber den Zeitraum von sechs Monaten ha-
ben, fillt auf, dass die gemessenen Flichen zwar tendenziell ansteigen, aber weiterhin vari-
ieren und zum Teil zwischenzeitlich abnehmen (s. Abb. 17). Von einer passageren Verrin-
gerung des Lungenvolumens gehen wir allerdings nicht aus. Dies und der bei vielen Pati-
enten sichtbare Abfall der Lungengrofle nach dem ersten postoperativen Bild wird in der

Diskussion weiter erortert.
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Abbildung 18: Anteil der linken Lunge an der gesamten gemessenen Lungenfldche. 21 Tage postopera-
tiv bezieht sich auf die zum Teil berechneten Werte 18 bis 21 Tage postoperativ.

Vor diesem Hintergrund ist es besser, Parameter zu betrachten, die sich zum einen im zeit-
lichen Verlauf pro Patient aber auch zwischen den Patienten vergleichen lassen. Ein sol-
ches MaB ist der Anteils der Lungenfldachen links und rechts. Bei einer Rontgen-Thorax-
Aufnahme bei einem Patienten ohne Vorerkrankungen erwarten wir, dass auf der rechten
Seite eine groflere nicht iiberlagerte Lungenflache messbar ist als auf der linken, da dort
der Herzschatten einen relevanten Teil der Thoraxfliche einnimmt. Abbildung 18 zeigt im
Boxplot den Anteil, den die linke Lunge an der gesamten gemessenen Lungenfliche bei
unseren Patienten hat. Die Daten zu den postoperativen Bildern sind die gemessenen Werte
je Patient, bei 21 Tagen wurden die Werte zum Teil inter- und extrapoliert, dies wird im
folgenden Abschnitt genauer erldutert. Wir konnen sehen, dass sich innerhalb von 21 Tagen
nach der Operation der Bereich zwischen dem oberen und unteren Quartil, also fiir die
mittleren 50 % der Patienten, zugunsten der rechten Seite verschiebt. Dieser Wert ent-

spricht eher dem, was wir bei einem Patienten ohne Vorerkrankungen erwarten.

3.5.2 Vergleich des Lungenwachstums mit der somatischen Entwicklung

In der Veroffentlichung von Schopper et al. wird beschrieben, dass bei den Patienten mit
geringer Gewichtszunahme die betroffene linke Lunge in den ersten dreiflig Lebenstagen
im Vergleich zu prinatal nur halb so schnell an Volumen zunimmt wie die rechte. Bei den

Patienten mit guter Gewichtszunahme nehmen die Lungenvolumina rechts und links ver-
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gleichbar zu. Dazu wurde der Quotient aus Lungenvolumenzunahme links / Lungenvolu-
menzunahme rechts im Streudiagramm mit der Gewichtszunahme in den ersten 30 Lebens-

tagen verglichen und die Korrelation errechnet.

Die von uns behandelten Patienten sind am 30. Lebenstag zu einem groflen Teil bereits
nach Hause entlassen worden, so dass uns keine spiteren Gewichtsdaten vorliegen. Um
festzustellen, ob wir die oben genannte Aussage auch im zweidimensionalen Bild treffen
konnen, miissen wir einen Zeitpunkt wahlen an dem die meisten Patienten noch stationir
behandelt, moglichst jedoch nicht mehr invasiv beatmet werden. Auch die weitere intensiv-
medizinische Therapie sollte bereits deeskaliert sein. Dadurch sind auch die Gewichtsdaten
zuverldssiger, da die Patienten in der Regel nicht mehr im Inkubator, sondern auf einer re-
guldren Sduglingswaage gewogen werden konnen und auch die intravendse Therapie be-
reits reduziert ist. Abbildung 4 zeigt die verschiedenen Therapie-Merkmale, anhand derer
wir uns entschieden, Gewichtsdaten aus dem Zeitraum vom 20. bis 23. Lebenstag zu nut-
zen. Bei den Patienten, bei denen in diesem Zeitraum kein Wert vorliegt, wird das Gewicht
linear interpoliert, falls der Abstand zwischen den Messwerten nicht groBer als 14 Tage ist
(3 Patienten) oder extrapoliert, wenn der letzte Messwert nicht dlter als 4 Tage ist (2 Pati-
enten). Insgesamt liegen so Gewichtsdaten zu 27 Patienten vor. Fiir die Auswertung wird
dann die Gewichtszunahme seit der Geburt berechnet. Wir wihlen fiir den Vergleich die
Angabe in Lebenstagen, weil wir dann die Gewichtszunahme seit der Geburt erheben kon-
nen und das Geburtsgewicht bei allen Patienten vorliegt. Wiirden wir postoperative Tage
wihlen, hitten wir auch das Ausgangsgewicht bei einigen Patienten inter- und extrapolie-
ren miissen. Um den Gewichtsverlauf abschitzen zu konnen, halten wir den Bezug zum

Geburtsgewicht fiir genauer.

Auch fiir die Bestimmung der Lungenfldchen miissen wir uns auf einen Zeitraum festle-
gen. Hier wihlen wir aus den oben genannten Griinden den 17. bis 21. postoperativen Tag.
Wir nehmen hier die postoperativen Tage und nicht die Lebenstage, da wir so die Bilder
der Patienten besser miteinander vergleichen konnten. Aulerdem haben wir keine prianata-
len FlichenmaBle fiir die Lunge und die prdoperativen Bilder zeigen uns eine komprimierte,
nicht entfaltete Lunge und nicht die tatsdchlich mogliche GroBe der Lungenflidchen an. Da-
her beziehen wir die GroBenverdnderung auf das erste postoperative Bild. Bei Patienten,
bei denen in diesem Zeitraum kein Wert vorliegt, wird die Lungenfldche interpoliert, wenn
der Abstand zwischen zwei Aufnahmen nicht groBer als 20 Tage ist (9 Patienten) oder ex-

trapoliert, wenn die letzte Aufnahme nicht dlter als 14 Tage ist und es mindestens zwei frii-
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here postoperative Bilder gibt (8 Patienten). Insgesamt haben wir so Fliachen- und Ge-

wichtsdaten zu 17 Patienten.

A Lungenflache links/A Lungenflache rechts

] 100 200 300 400 500 600 700

Gewichtszunahme in den ersten 21 Lebenstagen in g

Abbildung 19: Postnatale Gewichtszunahme in Gramm und der Quotient der Flachendnderung der
Lungen links/rechts von unmittelbar postoperativ bis 17 bis 21 Tage postoperativ.

Die horizontale Linie bei 1 kennzeichnet den Bereich, bei dem das Wachstum der Lungenseiten gleich ist.
Die vertikale Linie bei 200g markiert den Median der Gewichtszunahme.

Das Streudiagramm in Abbildung 19 ist aufgebaut wie die Untersuchung in der Verdffentli-
chung von Schopper et al., trdgt in unserem Fall also die Gewichtszunahme seit Geburt ge-
gen das Verhéltnis der Flachenzunahme von rechter und linker Lunge ab. Werte grof3er als
eins auf der vertikalen Achse zeigen an, dass die Flaichenzunahme auf der linken Seite gro-
Ber ist als auf der rechten. Um die Aussage zu priifen, dass sich bei einem anteilig mindes-
tens gleichen oder sogar stirkeren Wachstum der linken Lunge eine stiarkere Gewichtszu-
nahme zeigt als bei den anderen Patienten, vergleichen wir die Hélfte der Patienten mit der
geringeren Gewichtszunahme mit der anderen Halfte, als Grenze dient der Median der Ge-
wichtszunahme. Bei den neun Patienten mit geringerer Gewichtszunahme ist bei zwei Pati-
enten das Wachstum auf der linken Seite gleich oder stirker als auf der rechten, bei der
Hilfte mit der groeren Gewichtszunahme ist dies bei vier von acht Patienten der Fall. Wir
konnen daher die Aussage vorsichtig stiitzen, allerdings trifft nur auf sechs Patienten zu,
dass die linke Lunge ein mindestens gleiches Wachstum wie die rechte Lunge zeigt. Eine

weitergehende Korrelationsanalyse eriibrigt sich aufgrund der geringen Fallzahl.
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Zur somatischen Entwicklung der Patienten stehen uns Daten zu Kopfumfang, Korperldn-
ge und Gewicht zur Verfiigung, die an verschiedenen Zeitpunkten fiir jeden Patienten indi-
viduell gemessen worden sind. Um die somatische Entwicklung der Patienten und die Fla-
chenzunahme der Lunge vergleichen zu konnen, werden insgesamt sechs Zeitreihen (Kor-
perlinge, Kopfumfang, Korpergewicht, Fliche linke Lunge, Flache rechte Lunge, Flache
gesamte Lunge) in je einem Diagramm je Patient angelegt und gesichtet. Zu Kopfumfang
und Korperldnge gibt es allerdings so wenig Daten, dass die weitere Auswertung hier nicht

moglich ist.

Die so erstellten Somatogramme werden systematisch visuell analysiert. Bei vielen Patien-
ten gibt es allerdings nicht geniigend Daten zu &hnlichen Zeitpunkten (vor allem Gewichts-
daten im langfristigen oder Rontgen-Bilder im mittelfristigen Verlauf). Insgesamt kénnen
wir daher nur die Somatogramme von 22 Patienten weiter untersuchen. Diese wurden da-
nach sortiert, ob zeitgleich mit einer Gewichtszunahme auch eine Zunahme der gesamten
Lungenflache zu beobachten ist und ob bei einer Gewichtsabnahme die Gréfle der Lungen-

fliche stagniert oder ob beide Kurven unabhédngig voneinander verlaufen.
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Abbildung 20: Beispiel 1 der erstellten Somatogramme.
Abbildung 20 zeigt ein Beispiel fiir eine im Verlauf stetige Gewichtszunahme bei gleich-
zeitiger Zunahme der gesamten Lungenfldche. Die jeweilige Steigung hdngt von der ge-

wihlten Skala ab und sagt nichts {iber eine Ahnlichkeit der Stirke des Anstiegs aus. Bei

insgesamt 16 von 22 Patienten (72,7 %) sehen wir, dass die gesamte Lungenfliche zeit-
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gleich mit dem Gewicht zunimmt oder bei einer Gewichtsabnahme stagniert. Bei sechs Pa-

tienten zeigen die Kurven diesen Zusammenhang nicht.
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Abbildung 21: Beispiel 2 der erstellten Somatogramme.

Abbildung 21 zeigt ein Beispiel, bei dem eine deutliche Gewichtszunahme zu sehen ist, die

GrofBe der gesamten Lungenfldche jedoch stagniert.

Die weiteren ausgewerteten Somatogramme finden sich im Anhang unter Abbildung 49 bis

51.

Die Betrachtung und der Vergleich der Rohdaten ist ein valides und nachvollziehbares Ver-
fahren zur Analyse der vorliegenden Daten. Unabhingig davon ist aufgrund der Heteroge-
nitdt dieser Daten, insbesondere der variierenden Anzahl der Messungen, die Feststellung
einer Korrelation zwischen Gewichtsverlauf und Flichenzunahme der Lunge erschwert.
Uber einen kausalen Zusammenhang zwischen der von uns beobachteten Korrelation kén-
nen wir keine Aussage treffen. Und da uns keine Vergleichswerte fiir gesunde Neugeborene
vorliegen, kdnnen wir ebenfalls keine objektive Aussage dariiber treffen, ob die beobachte-
te Korrelation ausgepréigter ist als es im Rahmen des physiologischen Wachstum eines

Neugeborenen zu erwarten wire.

3.5.3 Die perioperative Lungenentfaltung

Der postoperative Abfall der Lungenflidche ldsst sich bei vielen Patienten beobachten und
war bei der bisherigen Auswertung ein relevanter Storfaktor. Allerdings ist die initiale post-

operative LungengroBe kein reines Artefakt. Sie zeigt uns vielmehr, wie weit sich die Lun-
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ge postoperativ im Vergleich zu prdoperativ entfalten kann. Diese perioperative Lungenent-

faltung wird in diesem Kapitel untersucht.

Es liegt nahe, dass in dem Zeitraum von pra- bis postoperativ kein echtes Lungenwachstum
stattgefunden gefunden haben kann. Stattdessen sehen wir im ersten Rontgen-Thorax-Bild
postoperativ erstmals, wie grof3 die linke und die rechte Lunge postnatal ist, beziehungs-
weise unter invasiver Beatmung sein kann, denn zum Zeitpunkt der ersten postoperativen
Rontgen-Untersuchung waren alle Patienten noch intubiert und beatmet. Die Flachenzu-
nahme von préd- nach postoperativ zeigt somit das Ausmaf, in dem die linke und rechte
Lunge zuvor komprimiert und verdriangt worden sind, beziehungsweise wie stark sie sich
postoperativ entfaltet hat. Im weiteren Text nutzen wir fiir diese Beschreibung den Termi-
nus ,,Lungenentfaltung® um diesen von dem spéter verwendeten Begriff ,,Lungenausdeh-

nung* abzugrenzen.

Abbildung 22 zeigt die absoluten Fldchen der Lungen pré- und postoperativ nebeneinander

und aufgeschliisselt nach den Lungenseiten je Patient.
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Abbildung 22: Fliche der Lunge prd- und postoperativ, absolut, in Quadratmillimeter. Darstellung je
Patient und Lungenseite.

Die linke Lungenfldche ist praoperativ haufig kaum oder gar nicht messbar. Dadurch hat
sie einen grofen Anteil an der perioperativen Flichenzunahme der gesamten Lunge. Inter-
essant ist aber auch, dass die rechte Lunge hiufig ebenfalls deutlich an Fliche zunimmt.
Durch die Operation wird nicht nur Raum fiir die linke Lunge geschaffen wird, sondern
auch die hdufig vorhandene Verschiebung des Mediastinums nach rechts und damit auch

die Kompression der rechten Lunge wird wieder aufgehoben wird.
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Die stirkste gesamte Flichenzunahme sieht man bei den Patienten p4, p5 und p9. Bei die-
sen Patienten sind pridoperativ relativ kleine Flichen gemessen worden. Schaut man sich
aber umgekehrt die Patienten an, bei denen die Flache pridoperativ am kleinsten ist (Patien-
ten p8, pl3, pl5, p30, p37), so zeigen diese Patienten keine stirkere Flichenzunahme als
der Rest. Somit konnen sich praoperativ sehr stark eingeengte Lungen zwar grundsitzlich
postoperativ deutlich entfalten, vom préoperativen Rontgenbild ist eine Vorhersage tiber

das AusmaR der Gré8enzunahme nach postoperativ allerdings nicht moglich.
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-1000 -500 1] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Flache in gmm

Abbildung 23: Seitengetrennte perioperative Lungenentfaltung.

Auch die Frage, ob eine der beiden Lungenseiten mehr zur Gesamtentfaltung der Lunge
beitrdgt, muss fiir die von uns untersuchten Patienten verneint werden. Abbildung 23 zeigt,
dass sich die perioperative Zunahme der Lungenflachen je Seite sehr dhnelt, mit einer et-
was grofleren Zunahme auf der linken Seite ist. Die mittleren 50 Prozent der Patienten neh-
men auf der linken Seite zwischen 567 und 1500 Quadratmillimetern und auf der rechten

Seite zwischen 372 und 1367 Quadratmillimetern an Grof3e zu.

Wichtig ist, dass das Ausmal} der perioperativen Lungenentfaltung, also der Gré3enzunah-
me der Lungenflachen von préi- nach postoperativ ein Wert ist, der fiir nahezu jeden Patien-
ten mit kongenitaler Zwerchfellhernie ohne zusitzliche Untersuchungen bestimmt werden
kann, denn diese beiden Rontgenbilder werden mit groBter Wahrscheinlichkeit bei allen be-
troffenen Patienten gemacht. Daher ist es zum einen interessant, ob es praoperative Fakto-
ren gibt, die eine Voraussage iiber die perioperative Lungenentfaltung zulassen. Zum ande-

ren ist klinisch klar relevant, ob sich aus der perioperativen Lungenentfaltung eine Progno-
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se fiir den einzelnen Patienten ableiten ldsst. Da sich in den bisherigen Untersuchungen
kein objektivierbarer Unterschied zwischen der Entwicklung der rechten und der linken
Lunge gezeigt hat, verwenden wir fiir die weitere Untersuchung die Flidche der gesamten

Lunge.

Im Rahmen der Datenerhebung aus den Patientenakten haben wir Basis- und Therapie-
Merkmale erhoben. Basis-Merkmale sind als die Merkmale definiert, die zum Zeitpunkt
der Geburt bestehen und die durch die Behandler nicht zu beeinflussen sind. Die Therapie-

Merkmale sind wihrend und durch die medizinische Behandlung der Patienten entstanden.

3.5.4 Basis-Merkmale als prognostischer Faktor zur Lungenentfaltung

Zunichst betrachten wir die Basis-Merkmale, um zu sehen, ob diese eine Vorhersage tiber
die perioperative Lungenentfaltung ermdglichen. Der erste Teil der Basis-Merkmale hat ein
kategoriales Messniveau, durch diese Daten lassen sich die Patienten also jeweils in zwei
Gruppen einteilen (Diagnosestellung pra-/postnatal, Geschlecht mannlich/weiblich, Ge-
burtsmodus spontan/Sectio caesarea). Die perioperative Lungenentfaltung wird fiir jedes

dieser Merkmale sowohl absolut als auch relativ erfasst und verglichen.

Wir haben uns fiir eine Darstellung der Rohdaten und gegen eine Zusammenfassung z.B. in
einem Boxplot entschieden, da pro Gruppe oft nur eine geringe Anzahl an Patienten vor-
liegt. Abbildung 24 zeigt die Zunahme der absoluten Lungenfldche von pra- nach postope-
rativ (perioperative Lungenentfaltung) und stellt diese getrennt nach den genannten Kate-
gorien dar. Jeder Strich im Diagramm steht fiir einen Patienten. Die Striche konnen dabei

allerdings sehr dicht beieinander sein oder sich sogar iiberlagern.
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Abbildung 24: Absolute Flichenzunahme der gesamten Lunge von pré- nach postoperativ (perioperati-
ve Lungenentfaltung) in qmm aufgeschliisselt nach kategorialen Basis-Merkmalen. In Klammern steht
die Anzahl der Patienten.

In Abbildung 24 zeigen die Patienten, bei denen die Diagnose postnatal gestellt worden ist,
eine deutlich groBere absolute Flichenzunahme der Lunge als die Patienten, bei denen die
Diagnose bei Geburt bereits bekannt war. So haben die pranatal diagnostizierten Patienten
eine Flichenzunahme von hochstens 1212 gmm, wihrend sogar 86 % der erst postnatal
diagnostizierten Patienten eine grofere Flachenzunahme als diesen Wert haben. Allerdings
konnen wir nur von vier Patienten, die bereits prinatal diagnostiziert worden, die Daten
vergleichen. Bei den anderen Basis-Merkmalen lassen sich auf der Basis der absoluten Fla-

chenwerte keine sichtbaren Unterschiede feststellen.
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Abbildung 25: Relative Flichenzunahme der Lunge im Verhiltnis post- zu prioperativ aufgeschliisselt
nach kategorialen Basis-Merkmalen. In Klammern steht die Anzahl der Patienten.

Abbildung 25 bestitigt, dass auch die relative Flichenzunahme der bereits prianatal dia-
gnostizierten Patienten geringer ist. Beziiglich des Geschlechts gibt es drei Ausreifler hin
zu einer grofleren perioperativen Lungenentfaltung bei den Médchen, insgesamt zeigt sich

aber eine dhnliche Flichenzunahme. Auch der Geburtsmodus zeigt keinen Zusammenhang.

Der zweite Teil der Basis-Merkmale besteht aus kardinalen, also numerischen, Werten. Er-
hoben wurden Daten zu Geburtsgewicht, Perzentile des Geburtsgewichts, Gestationsalter,
Nabelarterien-pH und 10-Minuten-Apgar. Diese werden in Streudiagrammen mit der abso-

luten und relativen perioperativen Lungenentfaltung verglichen.

Als Beispiel zeigt Abbildung 26 ein Streudiagramm, das die perioperative Lungenentfal-
tung und das Geburtsgewicht miteinander vergleicht. Das Streudiagramm spricht nicht flir

einen Zusammenhang zwischen diesen Grof3en.
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Abbildung 26: Absolute Flichenzunahme der gesamten Lunge von pri- nach postoperativ (perioperati-
ve Lungenentfaltung) in qmm verglichen mit dem Geburtsgewicht.

Auch die anderen Diagrammen lassen keinen Zusammenhang zwischen der perioperativen
Lungenentfaltung und den weiteren kardinalen Basis-Merkmalen erkennen. Eine weiterge-
hende Korrelationsanalyse entfdllt daher. Die Diagramme sind im Anhang unter Abbildung

52 aufgefiihrt.

Anhand der Basis-Merkmale konnen wir in Bezug auf unsere Patienten sagen, dass die Pa-
tienten, bei denen die Diagnose postnatal gestellt worden ist, sowohl absolut als auch rela-
tiv eine grofere perioperative Lungenentfaltung im Rontgen-Thorax erwarten lassen. Die
weiteren Basis-Merkmale lassen keine Prognose beziiglich der perioperativen Lungenent-

faltung zu.

3.5.5 Lungenentfaltung als prognostischer Faktor fiir die weitere

Therapie

Interessanter und klinisch relevanter ist die Frage, ob das Ausmal} der perioperativen Lun-
genentfaltung eine Prognose fiir die weitere stationére Therapie zuldsst. Kann man also
aufgrund der perioperativen Lungenentfaltung schon unmittelbar postoperativ abschitzen,
wie lange ein Patient voraussichtlich invasiv beatmet werden und stationédr versorgt werden

muss?

Auch bei den Therapie-Merkmalen gibt es kategoriale und kardinale Entitdten. Als katego-

riale Therapie-Merkmale wurden verschiedene Komplikationen erhoben, die Operations-
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methode, ob die Patienten mit einem Patch versorgt worden sind, ob in der Echokardiogra-
phie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie bestehen und ob sie praoperativ
Katecholamine bekommen haben. Die meisten kategorialen Therapie-Merkmale konnen
nicht sinnvoll verglichen werden, da jeweils zu wenig Patienten in eine Kategorie fallen,
um sie zu vergleichen. Zum Beispiel gibt es jeweils nur wenige Patienten mit einer be-

stimmten Komplikation.

Fiir einen Vergleich bieten sich daher die vier iibrigen kategorialen Therapie-Merkmale an.
Das ist erstens die Operationsmethode und zweitens die Frage, ob ein Patient intraoperativ
mit einem Patch versorgt worden ist, was ein indirektes Zeichen fiir eine groflere Zwerch-
fellliicke sein kann. AuBBerdem vergleichen wir drittens, ob der Patienten bereits praopera-
tiv Katecholamine bendtigt hat und viertens, ob bei einem Patienten in der Echokardiogra-
phie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie nachweisbar ist, was fiir eine

ausgeprigtere Lungenhypoplasie spricht.
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Abbildung 27: Absolute Flichenzunahme der gesamten Lunge von pré- nach postoperativ in qmm auf-
geschliisselt nach kategorialen Therapie-Merkmalen. In Klammern steht die Anzahl der Patienten.
*von den primér thorakoskopisch operierten Patienten erfolgte bei neun eine Konversion zur Laparotomie.

Vergleicht man die in Abbildung 27 dargestellten Patientengruppe, so féllt auf, das die Pati-

enten, die mit einem Patch versorgt worden sind, eine im Mittel &hnliche absolute Flachen-
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zunahme der Lunge zeigen, wie die Vergleichsgruppe ohne Patch. Allerdings ist die Grup-
pe ohne Patch deutlich grofer und die Streuung breiter. Bei allen dargestellten Kategorien
lasst sich kein nachvollziehbarer Zusammenhang zwischen der perioperativen Lungenent-

faltung und den kategorialen Therapie-Merkmalen feststellen.
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Abbildung 28: Relative Flaichenzunahme der Lunge im Verhéltnis post- zu praoperativ aufgeschliisselt

nach kategorialen Therapie-Merkmalen. In Klammern steht die Anzahl der Patienten.
*von den primér thorakoskopisch operierten Patienten erfolgte bei neun eine Konversion zur Laparotomie.

Abbildung 28 zeigt die relative perioperative Lungenentfaltung. Sie lidsst darauf schlieBen,
dass die Patienten, die mit einem Patch versorgt worden sind, eine im Verhéltnis zum pré-
operativen Befund groBere relative Lungenentfaltung erfahren als die Patienten ohne
Patch. Bei den anderen Kategorien lésst sich in Bezug auf die relative perioperative Lun-

genentfaltung kein nennenswerter Unterschied feststellen.

Der zweite Teil der Therapie-Merkmale besteht ebenso wie bei den Basis-Merkmalen aus
kardinalen, also numerischen, Werten. Erhoben wurden Daten zur Dauer der antibiotischen
Behandlung, der parenteralen Erndhrung, der Therapie mit Katecholaminen, Diuretika und
Sedativa sowie zur Dauer der invasiven Beatmung, der Sauerstoffgabe und des stationdren
Aufenthaltes. Alle Zeitrdume liegen in Lebenstagen vor und wurden in postoperative Tage
umgerechnet, damit die Daten der verschiedenen Patienten besser miteinander vergleichbar

sind. Die in Abbildung 4 bereits gezeigten Therapie-Merkmale hdngen direkt mit der Dauer
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des stationdren Aufenthaltes zusammen, sodass wir uns entschlossen haben, diesen Para-
meter zu untersuchen. Aufgrund der pulmonalen Belastung der Patienten ist auerdem die
Dauer der invasiven Beatmung interessant. Diese beiden Parameter werden daher mit der

perioperativen Lungenentfaltung im Streudiagramm (absolut und relativ) verglichen.
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Dauer der invasiven Beatmung, Tage postoperativ

0 1000 2000 3000 4000 5000

Lungenwachstum absolut von pra- nach postoperativ in gmm

Abbildung 29: Absolute Flichenzunahme der Lunge im Verhéltnis post- zu praoperativ verglichen mit
der Dauer der invasiven Beatmung.

In den Diagrammen lésst sich lediglich im Vergleich der Dauer der invasiven Beatmung
und der absoluten perioperativen Lungenentfaltung ein positiver Zusammenhang vermuten
(Abb. 29). Allerdings stellt sich hierbei die Frage, weshalb gerade die Patienten, die eine
geringere perioperative Lungenentfaltung zeigen, weniger lange stationdr beatmet werden
miissen. Bei genauerer Ansicht der Daten und einiger der ausgewerteten Bilder wird die
Einschrinkung bei der Verwendung der perioperativen Lungenentfaltung deutlich: Dieses
Mal kann nicht unterscheiden, ob eine Lunge hypoplastisch ist und sich daher kaum aus-
dehnen kann oder ob einen Lunge bereits praoperativ fast vollstdndig ausgedehnt gewesen
ist, kaum komprimiert wurde und sich deshalb kaum weiter entfalten muss. Wir miissen

deshalb auch die anderen Parameter im Auge behalten.
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Abbildung 30: Relative Flichenzunahme der Lunge im Verhéltnis post- zu prioperativ und Dauer der
invasiven Beatmung.

Die weiteren Streudiagramme (z.B. Abb. 30) zeigen keine erkennbaren Zusammenhinge.
Die Diagramme zur Dauer des stationdren Aufenthaltes im Vergleich mit der Lungenentfal-

tung stellen sich ebenso dar finden sich im Anhang (Abb. 53).

3.6 Lungenausdehnung

Ein weiterer Parameter, der objektivierbar innerhalb eines Bildes erhoben werden kann und
uns damit einen Vergleich der Patienten erlaubt, ist die Lungenausdehnung der linken Lun-
ge. Diese soll uns Riickschliisse zur Ausdehnung der betroffenen linken Lunge in Bezug
auf den Thorax erlauben. Wir definieren, dass die Ausdehnung der Lunge je Seite dann
vollstidndig ist, wenn sie den gesamten ihr zu Verfligung stehenden Raum im Rontgen-Tho-
rax-Bild einnimmt. Da bei den untersuchten Patienten die Zwerchfellhernie auf der linken
Seite besteht, berechnen wir die Lungenausdehnung der linken Lunge. Rechnerisch ist der
thr zur Verfiigung stehende Raum die Differenz zwischen Hemithorax links und dem Me-
diastinum links. Wir definieren daher den Ausdehnungsquotienten der linken Lunge. Die
ausfiihrliche Beschreibung der Berechnung anhand von Schaubildern ist im Kapitel ,,Pati-

entendaten und Methoden* aufgefiihrt (s. Kapitel 2.3.2, Abbildung 2 und 3):

A = Flache nicht iiberlagerte linke Lunge _ e
- Flache Hemithorax links— Flache Mediastinum links L—c

Bei A;= 1 ist die linke Lunge vollstindig ausgedehnt.
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Im weiteren Text ist als Ausdehnungsquotient immer der Ausdehnungsquotient der von der
Hernie betroffenen linken Lunge gemeint. Die kontralaterale rechte Lunge spielt in diesem

Kapitel keine Rolle.

Die mit dem Ausdehnungsquotienten beschriebene Lungenausdehnung ist ein sichtbarer
und unser wichtigster Marker fiir das Ausmaf3 der Lungenhypoplasie eines Patienten. Einen
so definierten Marker im Rontgenbild haben wir im Rahmen der Literaturrecherche in kei-

ner Veroffentlichung finden konnen.

3.6.1 Entwicklung der berechneten Lungenausdehnung links

0.3
0.2
0.1 I
0 - - - - ! - - - - -
p5 p6 p

pl p2 p3 pd 7 p8 p9 pl0 pll pl2 pl3 pld pls pls pl7 pl8 plg

m praoperativ m postoperativ 3-6 Tage postoperativ m 7-12 Tage postoperativ
wm 13-30 Tage postoperafiv 31-60 Tage postoperativ wm 61-90 Tage postoperafiv 3-6 Monate postoperativ

Abbildung 31: Lungenausdehnung links je Patient fiir pl-p19. Darstellung anhand der im Bild genannten
Zeitrdume.

Fiir AL = 0 wurde der Wert fiir dieses Diagramm auf 0,01 gesetzt, um sichtbar zu machen, dass ein Bild ausgemessen wur -
de. Falls zum jeweiligen Zeitraum kein Bild vorhanden war, fehlt der Balken.

0.9
0.8
o7
0.6
05
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0.2
0.1 I I
0= - - - - - ul - u
p21 P p2s p26 p27 p28 p29

p20 22 p23 p24 p30 p31 p32 p33 p34 p35 p36 p37 p38

m praoperativ m postoperativ 3-6 Tage postoperativ m 7-12 Tage postoperativ
m 13-30 Tage postoperativ 31-50 Tage postoperativ m 61-90 Tage postoperativ 3-6 Monate postoperativ

Abbildung 32: Lungenausdehnung links je Patient fiir p20-p38. Darstellung anhand der im Bild ge-
nannten Zeitrdume.

Fiir AL = 0 wurde der Wert fiir dieses Diagramm auf 0,01 gesetzt, um sichtbar zu machen, dass ein Bild ausgemessen
wurde. Falls zum jeweiligen Zeitraum kein Bild vorhanden war, fehlt der Balken.
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Abbildung 31 und 32 zeigen die Ausdehnungsquotienten auf allen ausgewerteten Rontgen-
Thorax-Bildern je Patienten. Man sieht, dass die meisten Patienten, zu denen uns Rontgen-
bilder iiber einen lingeren Zeitraum vorliegen, einen Ausdehnungsquotienten von 1 errei-
chen. Bis 30 Tage postoperativ erreichen 28 von 31 Patienten, zu denen um diesen Zeit-
punkt herum Daten vorliegen, einen Ausdehnungsquotienten groBer als 0,9. 21 davon errei-
chen in dieser Zeit eine vollstindige Ausdehnung der linken Lunge. Bei fast allen, von de-
nen uns keine weiteren Bilder zur Verfiigung stehen, ist zuvor die Tendenz deutlich anstei-

gend oder der Ausdehnungsquotient bereits eins.

Als Ausgangspunkt fiir die weiteren Analysen ab Kapitel 3.6.2 interessiert uns zunéchst,
wann bei den Patienten erstmals die Lunge vollstindig ausgedehnt ist, dafiir definieren wir

den Zeitpunkt, wann der Ausdehnungsquotient erstmals gréBer als 0,99 ist.

AL erstmals = 0,89
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Tag postoperativ

Abbildung 33: Zeitpunkt des Rontgenbildes, auf dem erstmals der Ausdehnungsquotient der linken
Lunge grofer als 0,99 ist.

Nicht erreicht bedeutet, dass wir zwar Bilder haben, auf diesen A;>0,99 jedoch nicht erreicht wird, NA bedeutet, dass
keine Bilder vorliegen.

Abbildung 33 zeigt, wann wie viele Patienten erstmals einen Ausdehnungsquotienten von
mindestens 0,99 erreicht haben. Ein Problem der Darstellung ist, dass bei den Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten Rontgen-Aufnahmen gemacht wurden. Zum Beispiel liegt
bei dem Patienten, der erstmals nach 54 Tagen eine vollstindig ausgedehnte Lunge zeigt,
nur ein einziges weiteres postoperatives Rontgenbild vor, das unmittelbar postoperativ auf-

genommen worden ist. Daher ist die Aussage, dass die Lunge erstmals nach 54 Tagen aus-

gedehnt ist, nicht tragbar. An diesem Tag wurde lediglich festgestellt, dass die Lunge voll-
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standig entfaltet ist. Da bei den Patienten insgesamt nach klinischer Indikation und nicht
zeitlich regelméBig Rontgen-Untersuchungen durchgefiihrt wurden, ist dies ein schwerwie-
gendes Problem, das eine weitere Auswertung auf Basis des Tages, wann die Lunge erst-
mals vollstindig ausgedehnt ist, nicht wie geplant zuldsst. Es konnte im Gegenteil sogar so
sein, dass von den Patienten, die im Verlauf am wenigsten eingeschriankt waren, keine wei-
teren Rontgen-Thorax-Aufnahmen erfolgt sind. Eine Auswertung anhand dieser Daten

birgt also ein grof3es Risiko fiir Fehlinterpretationen.

In den ersten perioperativen Tagen liegen allerdings fiir fast alle Patienten mindestens zwei

Aufnahmen vor.

Da prioperativ bei 22 von 34 Patienten, zu denen uns Daten vorliegen, der Wert bei null
liegt und die postoperative Lungenausdehnung aller Patienten auf der gesamten Breite der
Daten variiert, erwarten wir wenig Aussagekraft des prdoperativen Ausdehnungsquotien-
ten. Aullerdem kann die postnatale Behandlung eine Rolle spielen. Da die meisten Patien-
ten erst postnatal diagnostiziert worden sind, ist es wahrscheinlich, dass einige der Patien-
ten vor der Erstdiagnose bei respiratorischer Verschlechterung nicht-invasiv beatmet wor-
den sind. Dadurch ist bei einigen Patienten trotz Magensonde der Gastrointestinaltrakt ge-
bldht. Dies sieht man auch auf einigen der préoperativen Rontgen-Bilder (s. Abb. 34). Da-
durch ist die durch die in den Thorax hoch getretenen Darmschlingen verursachte Verdrin-

gung der Lunge vermutlich stirker ausgepragt.
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Abbildung 34: Beispiel: Dieses Kind wurde postnatal per Rachen-CPAP beatmet, bevor die Diagnose
der kongenitalen Zwerchfellhernie gestellt worden ist.

Als Beispiel zeigt Abbildung 34 das prdoperative Rontgen-Thorax-Bild eines Kindes, des-
sen Fall wir sehr genau rekonstruieren konnen. Dieses Kind ist postnatal mittels Rachen-
CPAP beatmet worden. Bei weiterer respiratorischer Verschlechterung ist es dann intubiert
und von einem externen Krankenhaus in die weiterbehandelnde Klinik verlegt worden.

Erst dort wurde die Diagnose der kongenitalen Zwerchfellhernie gestellt.

Aufgrund dieser Gesichtspunkte entschieden wir uns, die weiteren Untersuchungen anhand
des postoperativen Ausdehnungsquotienten der linken Lunge durchzufiihren. Dies ist der

groBite Ausdehnungsquotient, der in den ersten drei postoperativen Tagen erreicht wird.

3.6.2 Der postoperative Ausdehnungsquotient und die somatische

Entwicklung

Als néchstes untersuchen wir analog zur Flichenzunahme, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem Ausdehnungsquotienten im ersten postoperativen Bild und der Gewichtszu-
nahme in den ersten drei Lebenswochen gibt. In Abbildung 35 sieht man, dass die Patien-
ten mit der stirkeren Gewichtszunahme in den ersten 21 Lebenstagen eher einen postope-

rativen Ausdehnungsquotienten von eins erreichen.
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Abbildung 35: Gewichtszunahme in den ersten 21 Lebenstagen und Ausdehnungsquotient postopera-
tiv.

Ein Vergleich mit Kopfumfang und Korpergewicht ist nicht sinnvoll moglich, da zu wenig
Daten vorliegen, um fiir einen bestimmten Zeitraum die erhobenen Malle mit dem Ausdeh-
nungsquotienten vergleichen zu kénnen. Da im Verlauf der Ausdehnungsquotient bei fast
allen Patienten bei 1 liegt, verzichten wir auBBerdem auf einen Vergleich der Verlaufskurven

(Somatogramme) wie in Kapitel 3.5.2.

3.6.3 Basis-Merkmale als prognostischer Faktor fiir die postoperative

Lungenausdehnung

In Kapitel 3.5 wurden die Basis- und Therapie-Merkmale bereits genauer erldutert, in die-

sem und dem folgenden Kapitel werden die gleichen Merkmale untersucht.

Die kategorialen Basis-Merkmale wollten wir ebenfalls als Rohdaten darstellen und be-
schreiben. Allerdings erreichen 12 von 34 Patienten postoperativ einen Ausdehnungsquoti-
enten der linken Lunge von mehr als 0,99. Dadurch fallen diese 12 Patienten bei der Dar-
stellung der Rohdaten dicht zusammen oder tiberlagern sich so stark, dass sie visuell nicht
angemessen ins Gewicht fallen. Daher entschieden wir uns dazu, diese Daten als Boxplots

darzustellen.
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Abbildung 36: Postoperativer Ausdehnungsquotienten der linken Lunge und kategoriale Basis-Merk-
male. In Klammern steht die Anzahl der Patienten.

Abbildung 36 zeigt den postoperativen Ausdehnungsquotienten im Vergleich mit den aus-
gewihlten Basis-Merkmalen im Boxplot. Wir kdnnen daraus erkennen, dass 75 % der Jun-
gen einen postoperativen Ausdehnungsquotienten von mehr als 0,8 erreichen, was auf we-
niger als 50 % der Médchen zutrifft. Und auch der Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigt erneut
einen Zusammenhang, jedoch sind nur 4 Patienten prinatal diagnostiziert worden. Fiir so
wenige Werte ist die Darstellung als Boxplot nicht angemessen und sollte nicht bewertet

werden.

Um die Daten ausgehend vom postoperativen Ausdehnungsquotienten betrachten zu kon-
nen, haben wir die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 besteht aus den Patien-
ten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Ausdehnungsquotienten von mehr als
0,99 erreichen (12 Patienten), Gruppe 2 besteht aus denjenigen, auf die das nicht zutrifft
(22 Patienten).
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Abbildung 37: Kategoriale Basis-Merkmale, gruppiert nach dem postoperativen Ausdehnungsquoti-
enten der linken Lunge.

Blau: Gruppe 1: Patienten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Ausdehnungsquotienten

von > 0,99 erreicht haben (12 Patienten),

Rot: Gruppe 2: alle anderen Patienten (22 Patienten).

Jede Zeile zeigt 100 % aller Patienten der Gruppe, in Klammern steht jeweils die absolute Anzahl der Patien -
ten.

Abbildung 37 stellt innerhalb der kategorialen Basis-Merkmale den Anteil der Gruppen 1
und 2 dar. Der Anteil der betroffenen Patienten ist jeweils prozentual aufgefiihrt, um die
Gruppen besser miteinander vergleichen zu konnen. Bei den Patienten, die spontan entbun-
den worden sind und bei den Patienten mit ménnlichem Geschlecht ist der Anteil der Pati-
enten, die postoperativ einen Ausdehnungsquotienten von mehr als 0,99 erreichen (Gruppe
1), groBer als in der Gesamtpopulation unserer Untersuchung. Alle Patienten, bei denen die
Diagnose prénatal gestellt worden ist, erreichen diesen Ausdehnungsquotienten nicht. Al-

lerdings trifft dies nur auf vier Patienten zu.

Als zweites vergleichen wir die kardinalen Basis-Merkmale Geburtsgewicht, Perzentile des
Geburtsgewichts, Gestationsalter, Nabelarterien-pH und den 10-Minuten-Apgar mit dem

postoperativen Ausdehnungsquotienten im Streudiagramm.

Unsere Hypothese dazu lautet, dass die Patienten aus Gruppe 1 intrauterin eine bessere
Lungenentwicklung gehabt haben und mehr Lungengewebe ausbilden konnten. Sollten sie
sich dadurch insgesamt besser entwickelt haben, miissten sie in Bezug auf die kardinalen

Basis-Merkmale auch reifer und schwerer sein als die Patienten aus Gruppe 2. Bezogen auf
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die kategorialen Basis-Merkmale sollte das médnnliche Geschlecht und die postnatale Dia-

gnosestellung vermehrt in Gruppe 1 auftreten.
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Abbildung 38: Nabelarterien-pH und der postoperative Ausdehnungsquotient.
Griin: Gruppe 1 (8 Patienten), durch Uberlagerung sind drei Datenpunkte nicht sichtbar. Orange: Gruppe 2
(20 Patienten). Die graue Linie markiert den Normalwert.

Abbildung 38 zeigt, wie sich der Nabelarterien-pH und der postoperative Ausdehnungs-
quotient zueinander verhalten. Griin markiert sind die Patienten der Gruppe 1 (Ausdeh-
nungsquotient > 0,99). Auftillig ist hierbei, dass bei den starken Ausreiflern in den sauren
Bereich der Ausdehnungsquotient der linken Lunge unterhalb von 0,6 liegt. Der Normal-
wert fiir den Nabelarterien-pH von Neugeborenen liegt bei 7,24 (Maier & Obladen, 2011).
Ein Nabelarterien-pH kleiner als 7 ist einer von drei Parametern zur Diagnose einer peri-
partalen Asphyxie (pH-Wert < 7,0, Basendefizit >16 mmol/l, 5-Minuten-Apgar < 6 Punkte
(Flemmer et al., 2013)). Insbesondere die sauren Werte sprechen fiir eine relevante perina-
tale respiratorische Einschrankung der betroffenen Patienten. Patienten, die einen Nabelar-
terien-pH von 7,2 und weniger haben, haben in unserem Patientenkollektiv ein erhdhtes
Risiko, postoperativ einen Ausdehnungsquotienten der linken Lunge von weniger als 0,6

und damit eine ausgeprigte Lungenhypoplasie auf der linken Seite zu haben.

In den anderen Diagrammen (s. Abb. 54, im Anhang) zeigen sowohl die Patienten der
Gruppe 1 als auch die der Gruppe 2 eine dhnliche Verteilung der Parameter Geburtsge-
wicht, Perzentile des Geburtsgewichts, 10-Minuten-Apgar und Gestationsalter {liber die ge-
samte Breite der Messwerte. Ein Zusammenhang mit dem postoperativen Ausdehnungs-
quotienten ldsst sich hierbei nicht feststellen. Das Ausmal3 der Lungenhypoplasie wirkt

sich also nicht auf die intrauterine Entwicklung der Patienten aus.
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Wir schlieen daraus, dass sich von den kardinalen Basis-Merkmalen lediglich der Nabel-
arterien-pH fiir eine Prognose eignen kdnnte, wenn auch nicht als alleiniger Faktor. Patien-
ten mit einem Nabelarterien-pH von weniger als 7,2 sind eher in Gruppe 2 und haben somit
postoperativ einen geringeren Ausdehnungsquotienten und eine ausgepriagtere Lungenhy-

poplasie der linken Lunge.

3.6.4 Lungenausdehnung als prognostischer Faktor fir die weitere

Therapie

Auch bei der Lungenausdehnung ist der Vergleich mit den Therapie-Merkmalen der inter-
essantere, da er uns im besten Fall eine Prognose iiber den weiteren klinischen Verlauf er-
moglicht. Wie bereits in Kapitel 3.5.5 ausgefiihrt, bieten sich von den kategorialen Thera-
pie-Merkmalen die Merkmale Operationsmethode, ob ein Patienten intraoperativ mit ei-
nem Patch versorgt worden ist, ob bereits praoperativ Katecholamine gegeben worden sind
und, ob in der Echokardiographie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie

nachgewiesen worden sind, fiir den folgenden Vergleich an.

Die Patienten, die in der Echokardiographie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hy-
pertonie aufweisen, sind pulmonal stirker belastet. Daher vermuten wir hier, dass diese Pa-
tienten einen geringeren postoperativen Ausdehnungsquotienten haben und damit ein gro-

Berer Anteil der Gruppe 2 angehort.

Wir vermuten auBBerdem, dass die Patienten, die mit einem Patch versorgt worden sind, ei-
nen groBeren Zwerchfelldefekt haben und dadurch eine stirkere mechanische Belastung
der Lunge durch in den Thorax hoch getretene Oberbauchorgane erfahren haben. In diesem
Fall sollten diese Patienten postoperativ eine stirker ausgeprdgte Lungenhypoplasie und
damit einen geringeren Ausdehnungsquotienten aufweisen. Auch bei diesen Patienten soll-

ten dann der Anteil Gruppe 2 erhdht sein.

Die Operationsmethode wird durch den Operateur vorgegeben und ist dadurch vom gesam-
ten praoperativen Befund beeinflusst. Hier erwarten wir, dass bei den Patienten, die priméir
thorakoskopiert worden sind, die Gruppe 1 stirker ist. Das Gegenteil vermuten wir fiir die

Patienten, die bereits praoperativ Katecholamine erhalten haben.

59



Gesamt

PPHN (10)

keine PPHN (24)
Patch (8)

kein Patch (26)
Thorakoskopie (22)*
Laparotomie (12)

Katecholamine praoperativ (10)

keine Katecholamine praoperativ (24)

o

nd o® o @ L Q > o
\Qel %001‘“ '_’?\ bgdP {:Q'P @"1 ﬂp‘P Q}Q'P di; N@‘P
Abbildung 39: Kategoriale Therapie-Merkmale, gruppiert nach dem postoperativen Ausdehnungsquoti-
enten der linken Lunge.
Blau: Gruppe 1: Patienten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Ausdehnungsquotienten von >
0,99 erreicht haben (12 Patienten),
Rot: Gruppe 2: alle anderen Patienten (22 Patienten).
Jede Zeile zeigt 100 % aller Patienten der Gruppe, in Klammern steht jeweils die absolute Anzahl der Patien-
ten.
*yon den Patienten, die primér thorakoskopiert worden sind, erfolgte bei 9 eine Konversion zur Laparotomie.
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Abbildung 39 zeigt die kategorialen Therapie-Merkmale aufgeschliisselt nach den Gruppen
1 und 2.

Die erste Vermutung stimmt in Bezug auf die von uns untersuchten Daten. Acht von zehn
Patienten, die Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie in der Echokardiogra-
phie haben, sind in Gruppe 2 und haben damit einen geringeren postoperativen Ausdeh-

nungsquotienten.

Die zweite Vermutung bestitigt sich nicht. Es ist eher im Gegenteil so, dass Patienten, die
mit einem Patch versorgt worden sind, eher in Gruppe 1 sind (fiinf von acht Patienten),
postoperativ also einen Ausdehnungsquotienten der linken Lunge von mehr als 0,99 haben.
Von der Versorgung mit einem Patch kann man somit keine Riickschliisse auf die bestehen-

de Lungenhypoplasie ziehen.

AuBlerdem bestitigt sich, dass der Anteil der Patienten, die zu Gruppe 1 gehdren, bei de-
nen, die primédr thorakoskopiert worden sind, hoher ist, als bei den primér laparotomierten
Patienten. Bei der préoperativen Katecholamin-Gabe ist der Unterschied kleiner als 10 %,
was bei der kleineren Gruppe genau 1 Patient wire, daher konnen wir hier keinen relevan-

ten Unterschied diskutieren.



Zuletzt folgen erneut die Analyse der kardinalen Therapie-Merkmale. Wir untersuchen er-
neut die Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer des stationdren Aufenthaltes vergli-
chen mit dem postoperativen Ausdehnungsquotienten der linken Lunge. Unsere Hypothese
dazu lautet, dass die Patienten, deren Lunge bereits in den ersten drei postoperativen Tagen
nahezu vollstindig ausgedehnt ist, weniger lange invasiv beatmet werden miissen und frii-
her aus des stationdren Aufenthaltes entlassen werden konnen, da sie eine weniger stark

ausgepragte Lungenhypoplasie haben.
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Abbildung 40: Dauer der invasiven Beatmung und der postoperative Ausdehnungsquotient.

Griin markiert sind die Patienten, deren postoperativer Ausdehnungsquotient der linken Lunge grofler als
0,99 ist (Gruppe 1, 12 Patienten, z.T. durch Uberlagerung nicht sichtbar), alle anderen Patienten sind orange
markiert (Gruppe 2, 22 Patienten).

Abbildung 40 zeigt eindriicklich, dass die Patienten, die postoperativ einen Ausdehnungs-
quotienten der linken Lunge von mehr als 0,99 erreichen, deutlich weniger lange invasiv
beatmet werden. Elf von zwolf Patienten sind maximal sieben Tage lang invasiv beatmet,

der Median liegt bei zwei Tagen. In Gruppe 2 sind zwolf von 22 Patienten maximal sieben

Tage lang invasiv beatmet, der Median liegt bei 7,5 Tagen.
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Abbildung 41: Dauer des stationdren Aufenthaltes und der postoperative Ausdehnungsquotient.
Griin markiert sind die Patienten, deren postoperativer Ausdehnungsquotient der linken Lunge gréfer als 0,99
ist (Gruppe 1, 12 Patienten), alle anderen Patienten sind orange markiert (Gruppe 2, 22 Patienten)

Auch die Dauer des stationdren Aufenthaltes (Abb. 41) zeigt einen Zusammenhang zwi-
schen der Tatsache, ob die Lunge postoperativ nahezu vollstindig ausgedehnt ist oder
nicht. Neun von 12 Patienten der Gruppe 1 (75 %) sind weniger als 20 Tage in stationdrer
Behandlung, der Median liegt bei 14,5 Tagen. Bei den Patienten, die postoperativ nicht ei-
nen Ausdehnungsquotienten von mindestens 0,99 erreichen, sind nur 3 von 22 Patienten
(13,6 %) weniger als 20 Tage in stationdrer Behandlung, der Median liegt hier bei 33 Ta-

gen.

Wir konnen bei der Unterscheidung zwischen Gruppe 1 und 2 klar sagen, dass die Patien-
ten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Ausdehnungsquotienten der linken
Lunge von mindestens 0,99 erreichen, weniger lange invasiv beatmet und stationdr behan-

delt werden miissen. Diese Hypothese hat sich somit bestétigt.

3.7 Dauer der invasiven Beatmung und des stationiren Aufenthaltes

Die Dauer der invasiven Beatmung ist ein Wert, der uns im Nachhinein anzeigt, wie lange
er gebraucht hat, um eigenstindig atmen zu konnen. Damit ist auch dieser Wert moglicher-
weise ein indirekter Hinweis darauf, wie ausgeprédgt die Lungenhypoplasie ist. Die Dauer
des stationdren Aufenthaltes wird durch die Therapie wéihrend des gesamten stationédren
Aufenthaltes beeinflusst und ist damit ein Marker fiir den Verlauf der Patienten. Wir erkla-

ren daher in diesem Kapitel die Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer des stationé-
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ren Aufenthaltes zu Zielvariablen, um zu sehen, ob perinatal erhobene Merkmale hinwei-

send darauf sind.

Einen Zusammenhang zwischen der Dauer der invasiven Beatmung und dem postoperati-
ven Ausdehnungsquotienten (s. Abb. 41) konnten wir bereits zeigen, einer mit der periope-

rativen Lungenentfaltung (s. Abb. 29) war wie beschrieben nicht schliissig.

3.7.1 Basis-Merkmale als prognostischer Faktor fiir die

Behandlungsdauern

Die kategorialen Basis-Merkmale Geburtsmodus, Geschlecht und Zeitpunkt der Erstdia-

gnose werden nun im Vergleich mit unseren Zielvariablen untersucht (Abb. 42).

Dauer invasive Beatmung Dauer stationdire Behandlung
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Abbildung 42: Kategoriale Basis-Merkmale und die Zielvariablen Dauer der postoperativen invasiven
Beatmung und Dauer des postoperativen stationdren Behandlung.

Dabei sehen wir, dass es nur kleine Unterschiede innerhalb der Kategorien gibt. Uberrascht
hat uns, dass die Patienten, bei denen die Diagnose prénatal gestellt worden ist, eine deut-
lich kiirzere Zeit postoperativ invasiv beatmet worden sind. Dies hat aber anscheinend kei-
ne Auswirkung auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes. Da es sich hierbei nur um 5 Pa-

tienten handelt, konnen wir daraus keine weiteren Schliisse ziehen.
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Bei den Basis-Merkmalen haben wir wie bisher das Geburtsgewicht und dessen Perzentile,
das Gestationsalter bei Geburt, 10-Minuten-Apgar und Nabelarterien-pH untersucht. Auch
hierbei zeigte sich kein abgrenzbarer Zusammenhang, der eine weitere statistische Analyse

rechtfertigen wiirde. Die Diagramme finden Sie im Anhang unter Abbildung 56 und 55.

3.7.2 Therapie-Merkmale als prognostischer Faktor fiir die

Behandlungsdauern

Das aus unserer Sicht einzige kategoriale Therapie-Merkmal, das friih genug erhoben wird,
um fiir eine Prognose interessant zu sein, ist die Frage ob die Patienten in der Echokardio-

graphie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie haben.

Dauer der invasiven Beatmung
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tage postoperativ

Abbildung 43: PPHN und Zielvariablen "Dauer der invasiven Beatmung" und "Dauer des stationdren
Aufenthaltes".

Anhand von Abbildung 43 kénnen wir sehen, dass die Patienten mit persistierender pulmo-
naler Hypertonie im Median genauso lange invasiv beatmet werden, wie die anderen Pati-
enten, es gibt allerdings deutliche Ausreiller nach oben. AuBBerdem sind die Patienten mit

persistierender pulmonaler Hypertonie in der Regel ldnger stationdr.
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Wir haben zunichst unser Patientenkollektiv charakterisiert. Dabei sehen wir, dass unsere
Patienten postnatal im Median etwas schwerer (Geburtsgewicht), reifer (Gestationswoche)
und stabiler (Apgar) sind als die Patienten der Vergleichs-Studien (s. Kapitel 3.1, Tab. 3).
Auch die Mortalitét ist geringer. Ein Grund dafiir ist vermutlich, dass bei den von uns be-
handelten Patienten nur in 13,2 % der Félle die Diagnose préanatal gestellt worden ist. Bei
den Vergleichs-Studien waren dies 29-73 % (s. Kapitel 3.1, Tab. 4). Obwohl sowohl das
Universitédtsklinikum Liibeck als auch das Evangelische Klinikum Bethel in Bielefeld Le-
vel 1-Perinatalzentren sind, werden Patienten mit ausgedehnten Zwerchfelldefekten, die
bereits prénatal diagnostiziert worden sind, dort oftmals nicht behandelt. Diese Patienten
werden aufgrund der geringen Fallzahlen und der komplexen Behandlung an spezialisierte
Zentren angebunden. Die in dieser Arbeit bereits zitierte bevolkerungsbasierte Studie von
Dott et al. zeigte auch, dass prinatal diagnostizierte Patienten eine hohere Mortalitit und
Morbiditit haben. Dies liegt natiirlich nicht an dem Zeitpunkt der Erstdiagnose sondern
daran, dass kleinere Defekte eher in pranatalen sonographischen Untersuchungen iiberse-
hen werden konnen. Diese Patienten sind weniger stark eingeschrénkt und erholen sich ra-
scher. Gerade die Patienten mit frithzeitig sichtbarem und ausgepragtem Zwerchfelldefekt,
die eine ausgepragtere Morbiditdt und Mortalitdt aufweisen, tauchen daher in unseren Da-

ten kaum auf.

4.2 Therapie

Die erhobenen Therapie-Merkmale (die Therapie-Dauer bei der Behandlung mit Antibioti-
ka, Katecholaminen, Diuretika und Sedativa, die Dauer der parenteralen Erndhrung, der in-
vasiven Beatmung, der Atemunterstiitzung, sowie die Entfernung der Thoraxdrainage und
der Entlasstag) verdeutlichen, wie unterschiedlich die Verldufe unserer Patienten sind. Die
einzelnen Therapie-Merkmale je Patient hdngen natiirlich zusammen und fiihren zu der Ge-
samtdauer des stationdren Aufenthaltes. Wir stellen dabei fest, dass zehn Tage postoperativ
mehr als die Hilfte der Patienten bereits extubiert ist, erst nach 22 Tagen jedoch iiber 50 %
der Patienten keine sedativen Medikamente oder Clonidin mehr benétigen. Diese Patienten

sind also noch deutlich ldnger von der fiir die Beatmung notwendigen Sedierung und deren
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Folgen betroffen als von der Beatmung selbst. Dies hat einen erheblichen Anteil an der Ge-

samtdauer des stationdren Aufenthaltes.

Anhand der Zeitreihen zu Sauerstoffsittigung, Kohlendioxid-Partialdruck und pH konnten
wir feststellen, dass die bei Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie empfohlene milde

Beatmung mit permissiver Hyperkapnie bei den uns untersuchten Patienten erfolgt ist.

4.3 Somatische Entwicklung

Die somatische Entwicklung der Patienten hat uns zunéchst nur insofern interessiert, als
dass wir die erhobenen Daten mit dem Lungenwachstum und der Lungenausdehnung ver-
gleichen wollten. Bei der Erstellung der Perzentilen ist uns allerdings aufgefallen, dass ein
GroBteil der Patienten Perzentilen-fliichtig ist. Dies hat uns tiberrascht, weil die Patienten
mit relativ guten Geburtsperzentilen gestartet sind (Median 45. Gewichtsperzentile) und
viele eine zusitzliche parenterale Erndhrung erhalten haben. Interessant ist hier der lang-
fristige Verlauf und der Vergleich mit anderen Neugeborenen, die intensivmedizinisch be-
treut werden. So konnten spezifische Aspekte der kongenitalen Zwerchfellhernie von den

allgemeinen Auswirkungen der Intensivtherapie abgegrenzt werden.

4.4 Lungenwachstum

Die eigentliche Grofle der Lunge, das Lungenvolumen, ist fiir uns nicht verfiigbar. Als An-
ndherung an die Lungengrofe nutzen wir daher die Flidche der Lunge, die wir im Rontgen-

Thorax-Bild messen.

Die gemessenen Lungenfldachen erweisen sich als schwierig zu interpretieren. Viele der Pa-
tienten zeigen einen zwischenzeitlichen Abfall der messbaren Lungenfldche in den ersten
postoperativen Tagen. Wir gehen dennoch nicht davon aus, dass dies eine tatsdchliche Ab-
nahme des Lungenvolumens bedeutet. Moglicherweise liegt es daran, ob die Aufnahme in
Inspiration oder Expiration durchgefiihrt werden konnte. Dafiir spricht, dass bei dem ersten
postoperativen Bild alle Patienten intubiert und beatmet waren. Daher sind diese Bilder mit
groBBer Wahrscheinlichkeit in Inspiration und unter dem Einfluss eines Beatmungsdrucks
entstanden, was auf den spiteren Bildern bei weniger Patienten der Fall war. Die Lungen
auf den ersten postoperativen Bildern konnten daher groBBer erscheinen als sie es unter Nor-
malatmung gewesen wéren. Trotz der moglichen Ungenauigkeit der Messungen sehen wir
im langfristigen Verlauf die erwartete Zunahme der Lungenfldchen (s. Kapitel 3.5.1, Abb.

14 und 15). Daher ist ein Vergleich der Bilder bei nicht mehr invasiv beatmeten Patienten
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vermutlich durchaus mdglich. Um dies zu untersuchen benétigen wir deutlich mehr Bilder
im weiteren Verlauf. Die Anzahl und der jeweilige Zeitpunkt der Rontgen-Thorax-Bilder
richtet sich allerdings nach klinischer Indikation. Somit ist die Anzahl der Bilder abhidngig
von dem klinischen Verlauf der Patienten. Bei Patienten mit einem unkomplizierten Ver-

lauf werden weniger Aufnahmen gemacht, was eine solche Auswertung verfélschen kann.

Anhand der GroBenverhiltnisse kdnnen wir feststellen, dass unmittelbar postoperativ der
Anteil der linken Lunge an der GesamtgroBBe der Lunge hoher ist als wir erwartet hatten.
Dies verschiebt sich im Verlauf allerdings zugunsten der rechten Lungenseite, sodass sich
die Verteilung innerhalb von drei Wochen normalisiert (s. Kapitel 3.5.1, Abb.18). Dahinter
vermuten wir, dass nach dem operativen Zwerchfellhernien-Verschluss das Mediastinum
noch nicht unmittelbar seine physiologische Position einimmt, sondern dass dies einige

Tage bis Wochen dauert.

Dariiber, ob eine der beiden Lungenseiten mehr zum postoperativen Gesamtwachstum bei-
tragt, konnen wir keine generelle Aussage treffen. Erwartet hitten wir ein vermehrtes
Wachstum auf der linken Seite, da hier hdufig ein deutlich geringerer Ausgangswert fiir die
linke Lungenfldche gemessen wurde, also vermeintlich mehr Potential zum Wachstum ge-
geben ist. Da unsere Daten hier nicht eindeutig sind, haben wir uns die Rontgen-Bilder
noch einmal angeschaut und konnten sehen, dass auch die rechten Lungen relevant kom-
primiert und verdrdangt werden. Letztlich kann es auch einfach sein, dass ein mogliches
Autholwachstum der linken Lunge zu gering ist um neben dem Gesamtwachstum der Lun-

ge im zweidimensionalen Bild abgrenzbar zu sein.

Beziiglich der somatischen Entwicklung lésst sich die von Schopper et al. gezeigte Korre-
lation zwischen der Gewichtszunahme und dem anteiligen Lungenwachstum links mit den
von uns erhobenen Daten ebenfalls vermuten. Allerdings unterscheiden sich die Zeitpunk-
te, zu denen Rontgenuntersuchungen erfolgt sind, stark und die inter- und extrapolierten
Werte unserer Untersuchung setzen einen linearen Verlauf voraus und bieten dadurch
schon die Moglichkeit eines Fehlers, den ein Messwert nicht hétte. Wir haben auflerdem
keine pridnatalen Werte, wobei auch die prénatalen Untersuchungen in der Studie von
Schopper et al. zu sehr verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt wurden, wodurch der Ab-
stand zwischen den prid- und postnatalen MRT-Untersuchungen stark variiert. Aulerdem
gab es in der Studie insgesamt zwei Messungen (einmal prinatal, einmal 30 Tage postna-
tal) zwischen denen eine lineare Entwicklung der LungengréBe und des Gewichts ange-

nommen wurde und die pranatale Lunge war durch die hoch getretenen Organe kompri-
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miert, sodass das tatsédchlich mogliche Volumen der Lunge auch hier nicht erfasst werden
konnte. Diese Limitationen werden in der Studie selbst genannt. Wir haben uns allerdings
die Daten dieser 12 Patienten noch einmal genauer angesehen und waren iiberrascht festzu-
stellen, dass die Aussagen ,,bei Neugeborenen, die mehr an Gewicht zunahmen, war das
Wachstum der linken Lunge genauso grof3 wie das der rechten Lunge* und ,,bei Neugebo-
rene, die weniger an Gewicht zunahmen, war das Wachstum der linken Lunge weniger als
halb so grof3 wie das der rechten Lunge* nur auf jeweils einen Patienten zutrifft (s. Abb.

44),
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Abbildung 44: Original-Darstellung der Daten aus Schopper et al. mit Markierungen von uns. Rot mar-
kiert sind die Daten der Neugeborenen, bei denen das Wachstum der linken Lunge so grof3 wie das der
rechten Lunge ist. Blau markiert sind die Daten, bei denen das Wachstum der linken Lunge weniger als
halb so gro3 wie das der rechten Lunge ist.

Anhand der in Abbildung 44 dargestellten Daten von Schopper et al. kann man jedoch
durchaus einen gewissen Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme und dem seiten-
getrennten Lungenwachstum vermuten. Unsere Daten stiitzen dies, aber auch wir sind
durch die geringe Anzahl an der Patienten eingeschrinkt. Eine weitere Untersuchung mit
einer grofleren Anzahl von Patienten ist daher wiinschenswert. Aufgrund der geringen Inzi-
denz der kongenitalen Zwerchfellhernie miisste eine solche Studie deutlich mehr als die
von uns betrachteten zwei Zentren einschlieBen. MRT-Untersuchungen, von denen keine
klinische Relevanz fiir die einzelnen Patienten zu erwarten ist, sind aulerdem eine zusétzli-
che und vermeidbare Belastung der Patienten. Die Auswertung der aufgrund von einer kli-

nischen Indikation gemachten Rontgenbilder halten wir hier fiir sinnvoller.

Die Somatogramme der Patienten lassen vermuten, dass das Wachstum der Lunge im Rah-

men des Gesamtwachstums der Patienten geschieht und dass ein mdgliches seitengetrenn-
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tes Aufholwachstum der Lunge neben dem Gesamtwachstum im zweidimensionalen Bild
nicht abgrenzbar ist. Im langfristigen Verlauf fehlen uns dann die Daten zum Korperge-
wicht, um einen Zusammenhang zwischen der somatischen Entwicklung und dem Wachs-

tum der Lungenfldchen tatsdchlich bewerten zu konnen.

4.5 Perioperative Lungenentfaltung

Bezogen auf die Flichenentwicklung schauen wir uns den initialen Verlauf genauer an. Wir
konnen zeigen, dass kein Zusammenhang zwischen der prd- und dem postoperativ gemes-
senen Lungenfliche besteht. Die berechnete perioperative Lungenentfaltung zeigt uns an,
wie sehr die Lunge praoperativ komprimiert und verdrangt worden ist und wie sehr sie sich
postoperativ unter invasiver Beatmung hat ausdehnen kénnen. Diese Flachenzunahme ist

somit kein Lungenwachstum und wird von uns daher separat untersucht.

Wir hatten erwartet, dass sich die perioperative Lungenentfaltung links im Verhiltnis zu
rechts grofer ist, da die Fliche der linken Lunge préoperativ hdufig nicht messbar war.
Aber auch bei der Lungenentfaltung ist die Flichenzunahme auf beiden Seiten dhnlich.
Eine mogliche Erklidrung ist, ebenso wie bei der Entwicklung der Lungenfldchen, dass
auch die rechte Lunge komprimiert worden ist und von der Lungenhypoplasie betroffen ist.
Aullerdem bietet der rechte Thorax im zweidimensionalen Bild insgesamt mehr Raum fiir
die Lungenentfaltung, da das Mediastinum postoperativ aus physiologischen Griinden
groftenteils auf der linken Thoraxseite liegt und pridoperativ fast immer ein Mediastinal-

Shift nach rechts besteht.

Im Vergleich der perioperativen Lungenentfaltung mit den postnatal erhobenen Daten fallt
auf, dass die Patienten, bei denen die Diagnose prénatal gestellt worden ist, eine geringere

perioperative Lungenentfaltung zeigen.

Das passt zu der Theorie, dass die Patienten, die erst postnatal diagnostiziert worden sind,
weniger stark pulmonal eingeschriankt sind. Das muss nicht unbedingt an der GréBe des
Zwerchfelldefekts liegen, sondern auch daran, wie frith die Lungenentwicklung durch die
mechanische Kompression gestdrt worden ist. Sind zu dem Zeitpunkt, wenn die Vorsorge-
Ultraschalluntersuchungen stattfinden (um die 10., die 20. und die 30. Schwangerschafts-
woche (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020)), noch keine Bauchorgane in den
Thorax hoch getreten, so wird die Zwerchfellhernie leichter iibersehen. Prognostisch ist es
fiir die Patienten giinstig, wenn die Kompression der Lunge erst moglichst spit beginnt.

Die Lungen dieser Patienten sind also besser ausgebildet und konnen sich postoperativ
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stirker entfalten als bei Patienten, bei denen schon friih in der Schwangerschaft Bauchor-

gane im Rontgen-Thorax darstellbar gewesen sind.

Dennoch ist die perioperative Lungenentfaltung als prognostisches Werkzeug nur mit Vor-
sicht verwendbar, da dieses Mal} nicht unterscheiden kann, ob eine Lunge hypoplastisch ist
und sich daher kaum ausdehnen kann oder ob einen Lunge kaum komprimiert wurde, da-
her nahezu vollstindig entfaltet ist und sich deshalb postoperativ kaum weiter entfalten
kann. Wir schliefen daraus, dass die perioperative Lungenentfaltung ein nur eingeschrankt

nutzbares Mal} sein kann.

4.6 Lungenausdehnung

Der von uns definierte Ausdehnungsquotient (Ar) der linken Lunge gibt an, welchen Teil
des ihr zur Verfiigung stehenen Raumes die linke Lunge einnimmt. Bei A; = 1 ist die Lun-
ge vollstidndig ausgedehnt. Daher ist der Ausdehnungsquotient schon durch seine Definiti-
on ein Mal} zur Darstellung der Lungenhypoplasie. Die Frage dazu lautet, ob uns dies im
zweidimensionalen Rontgen-Bild eine Aussage iiber den klinischen Verlauf ermdglicht.
Die Lungenausdehnung der linken Lunge ist bei bei den meisten unserer Patienten im Ver-
lauf rasch ansteigend, viele der Patienten erreichen bereits in den ersten Lebenswochen
eine vollstindig ausgedehnte linke Lunge. Das spricht fiir ein hohes Erholungsspotential

der Lunge.

Es ist allerdings nicht so, dass die reiferen, schwereren oder die Patienten mit der unkom-
plizierteren Geburt eine groflere postoperative Lungenausdehnung zeigen. Das war auch
nicht zu erwarten, da diese Parameter keinen Aufschluss iiber die Grofie des Zwerchfellde-
fekts oder das Ausmal} der Lungenhypoplasie geben. Allerdings gehoren die Patienten, bei
denen die Diagnose bereits prénatal gestellt worden ist, zu der Gruppe von Patienten, deren
Ausdehnungsquotient postoperativ kleiner ist, die also eine ausgeprégtere Lungenhypopla-

sie aufweisen.

In Bezug auf die Basis-Merkmale Geburtsgewicht, Gestationsalter und 10-Minuten-Apgar
dhneln sich die Gruppe der Patienten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen
Ausdehnungsquotienten von mehr als 0,99 erreichen und die Gruppe der anderen Patienten
sehr. Lediglich der Nabelarterien-pH kann prognostisch relevant fiir das Ausmal} der Lun-

genhypoplasie sein.
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Unsere Untersuchung zeigt, dass bei den in dieser Studie untersuchten Patienten diejeni-
gen, die postnatal einen Nabelarterien-pH von weniger als 7,2 haben, die also respirato-
risch unter der Geburt deutlich eingeschriankt sind, eher eine geringere postoperative Lun-
genausdehnung erreichen, also eine ausgeprégtere Lungenhypoplasie aufweisen. Wobei wir
dies letztlich umgekehrt betrachten miissen: Die Patienten mit einer ausgeprégteren Lun-
genhypoplasie sind postnatal stirker respiratorisch eingeschrinkt und entwickeln daher

eine respiratorische Azidose.

Andersherum werden die Patienten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Aus-
dehnungsquotienten der linken Lunge von mindestens 0,99 erreichen, weniger lange inva-

siv beatmet und frither nach Hause entlassen.

Aufgrund der geringen Patientenanzahl ist es leider schwierig, belastbare Aussagen zu tref-
fen. Es ist allerdings stimmig, dass Patienten mit einer ausgepriagteren Lungenhypoplasie
postnatal rascher respiratorisch eingeschrankt sind dadurch einen niedrigeren Nabelarteri-
en-pH haben. Auch die Tatsache, dass Patienten mit einer ausgeprigteren Lungenhypopla-
sie postoperativ langer invasiv beatmet und somit auch linger stationdr behandelt werden

miissen, ist plausibel.

Anhand unserer Untersuchung stellen wir also fest, dass die Patienten, die in den ersten
drei Tagen postoperativ einen Ausdehnungsquotienten von mehr als 0,99 erreichen, weni-
ger lange invasiv beatmet werden miissen und frither nach Hause entlassen werden kénnen.
Allein durch die lingere Beatmung kdnnen die ohnehin schon hypoplastischen Lugen trotz
vorsichtigem Beatmungs-Regime zusitzlich geschiddigt werden. Auflerdem droht den Pati-
enten ein ldngeres Ausschleichen der sedativen Medikamente, was durch eine mdogliche

Entzugsproblematik verschéarft wird.

Der postoperative Ausdehnungsquotient der linken Lunge scheint somit als Parameter zur
Erfassung der Lungenhypoplasie und damit als prognostischer Faktor fiir die frithe post-
operative Entwicklung der Patienten geeignet zu sein. Gleichzeitig ist dieses Mal3 ein leicht
zugénglicher Messwert, da bei allen Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie wieder-

holt Rontgen-Thorax-Aufnahmen indiziert sind.

4.7 Dauer der invasiven Beatmung und des stationiren Aufenthaltes

Die Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer des stationdren Aufenthaltes lassen sich

nicht anhand von préoperativ erhobenen Daten prognostizieren. Insbesondere die Tatsache,
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dass die Patienten dieser Studie in der Regel reif geboren worden sind und ein dem Gesta-
tionsalter angemessenes Korpergewicht sowie keine weiteren Fehlbildungen haben sorgt
dafiir, dass sie sich zunichst kaum voneinander unterscheiden. Lediglich die Patienten, die
in der Echokardiographie Zeichen einer persistierenden pulmonalen Hypertonie des Neu-
geborenen (PPHN) aufweisen, miissen ldnger invasiv beatmet werden, was nicht weiter
iiberrascht. Weitere untersuchte Merkmale wie zum Beispiel Geschlecht, Geburtsgewicht,
und Gestationsalter lassen keine Prognose beziiglich der Dauer der invasiven Beatmung

oder des stationaren Aufenthaltes zu.

Diese Tatsache zeigt aber auch, dass Parameter niitzlich wiren, die es uns in den ersten Le-
benstagen eines betroffenen Patienten ermdglichen, eine Prognose zu stellen, anhand derer
die weitere Therapie optimiert werden kann. Der postoperative Ausdehnungsquotient der

betroffenen Lunge kann einer dieser Parameter sein.

4.8 Ausblick

Innerhalb der kinderchirurgischen Gesellschaft besteht bei vielen seltenen angeborenen Er-
krankungen die Diskussion, welche Patienten in jedem Level 1-Perinatalzentrum versorgt
werden konnen und ab wann ein Zuweisung an ein spezialisiertes Zentrum erfolgen sollte.
Abgewogen werden muss dabei zwischen der grof3eren Expertise eines spezialisierten Zen-
trums und der Mdglichkeit, die Patienten und deren Eltern wohnortnah behandeln zu kén-
nen. Auflerdem ist im Fall einer kongenitalen Zwerchfellhernie die Verlegung von respira-
torisch eingeschriankten Patienten postnatal riskant. Dass bei den von uns untersuchten Fal-
len bei 86,8 % prinatal die Diagnose nicht bekannt war, zeigt, dass es wichtig ist, die Ex-
pertise iiber dieses Krankheitsbild in jedem Level 1-Perinatalzentrum vorzuhalten. Wir
konnten zeigen, dass die von uns untersuchten Patienten dort, wo sie behandelt worden
sind, nach den aktuell empfohlenen Standards behandelt wurden. Morbiditdt und Mortalitét
entsprechen den aus anderen Veroffentlichungen zu erwartenden Daten. Dass man Patien-
ten mit bereits prinatal bekannten ausgeprigten Befunden an ein spezialisiertes Zentrum
verweist, steht dabei aber aufler Frage. An diesen Zentren liegt die Mortalititsrate mit etwa
30 % aus gutem Grunde deutlich hoher als die globale Mortalitdt von 10-20% (Keijzer &
Puri, 2010; Logan et al., 2007; Ritgen et al., 2014), denn dort werden die prognostisch
schwer und kritisch kranken Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie behandelt. Die
dort entwickelten Fortschritte und Standardisierungen haben zu einer Verbesserung der

globalen Uberlebenszahlen gefiihrt (van den Hout et al., 2011), wodurch es jedoch auch zu
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einer hoheren Morbiditét bei den iiberlebenden Patienten gekommen ist (Ritgen et al.,

2014), was eine langfristige Anbindung notwendig macht.

Nicht zuletzt aufgrund der sonographischen Untersuchungen in der Schwangerschaft haben
die Patienten mit prinatal nicht erkannter Zwerchfellhernie in der Regel eine weniger stark
ausgeprigte Lungenhypoplasie und damit eine sehr gute Prognose. Level 1-Perniatalzen-
tren sind aufgrund ihrer Spezialisierung fiir Neu- und Frithgeborene sehr gut in der Lage,
diese Patienten zu versorgen. Sie sollten diese Versorgung jedoch auch reflektieren und
auswerten, um zu erkennen, ob sie diese auch adidquat leisten kdnnen. Um dies einschitzen
zu konnen, miissen sie ihre Daten erheben und vergleichen konnen. Der Vergleich mit spe-
zialisierten Zentren féllt aufgrund der dort hoheren Mortalitdt und Morbiditat auf den ers-
ten Blick positiv aus. Da ist es nicht schwierig, bessere Daten vorzuweisen. Unsere Unter-
suchung soll einen wichtigen Beitrag dazu leisten, dass in Deutschland alle Zentren, die
Patienten mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie behandeln, ihrem Anspruch auf die best-
mogliche Behandlung der Patienten gerecht werden konnen. Daher ist uns neben den Er-
kenntnissen zur Lungenentfaltung und Lungenausdehnung im Rahmen dieser Arbeit wich-
tig, Daten zur Verfiigung zu stellen, anhand derer andere Kliniken ihre eigenen Daten ver-

gleichen konnen.

Das Neue an unserer Studie ist, dass wir die Rontgen-Thorax-Bilder der Patienten mit kon-
genitaler Zwerchfellhernie systematisch untersucht und mit verschiedenen Merkmalen ver-
glichen haben. Ahnliche Studien konnten wir im Rahmen der Literaturrecherche nicht fin-
den. Die von uns beschriebenen Marker der perioperativen Lungenentfaltung und des post-
operativen Ausdehnungsquotienten sind, soweit wir wissen, bisher nicht beschrieben wor-
den. Dabei gibt es von allen Kindern mit kongenitaler Zwerchfellhernie mindestens ein
pra- und ein postoperatives Rontgen-Thorax-Bild. Beide Werte konnen somit von jeder be-

handelnden Arztin leicht erfasst werden.

Obwohl unsere Mdoglichkeiten zur Auswertung aufgrund der geringen Anzahl an Patienten
eingeschrankt sind, so konnten wir dennoch zeigen, dass der postoperative Ausdehnungs-
quotient der linken Lunge als Parameter zur Erfassung der Lungenhypoplasie und damit als
prognostisches MaB fiir die friihe postoperative Entwicklung der Patienten geeignet zu sein
scheint. Die perioperative Lungenentfaltung ist demgegeniiber anhand unserer Daten nicht

prognostisch verwertbar.

Ob das auch auf die Patienten zutrifft, die einen ausgedehnten Befund mit ausgeprigter

Lungenhypoplasie aufweisen, konnen wir allerdings nicht sagen, da diese Patienten hiufig
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in spezialisierten Zentren entbunden werden. Die Auswertung der Daten eines solchen
Zentrums wére daher wichtig, um die allgemeine Relevanz unserer Untersuchung feststel-
len zu konnen. Dann stellt sich auch die Frage, ob es Patienten gibt, bei denen sich die
Lunge schnell, langsam oder gar nicht ausdehnt und was diese Patienten voneinander un-

terscheidet bzw. was ein Grund fiir eine langsame Ausdehnung sein kann.

Auch ist eine weitere zeitliche Auswertung und der Vergleich, ob der postoperative Aus-
dehnungsquotient eine Prognose fiir den langfristigen Verlauf ermoglicht, ist eine For-

schungsfrage, die sich fiir kiinftige Untersuchungen anbietet.

Die schwierigste, weil kontroverseste Frage, die im Rahmen der Datenauswertung aufge-
kommen ist, ist folgende: Geniigt die Tatsache, dass auch die kontralaterale und nicht nur
die von der Hernie betroffene Lunge strukturelle Veranderungen aufweist, aus, um zu be-
griinden, dass mehr als die mechanische Kompression ursédchlich fiir das Gesamtbild der
kongenitalen Zwerchfellhernie sein muss? Diese Theorie basiert auf der Annahme, dass die
kontralaterale Seite keine Kompression erfahrt. Aber gerade dieser Punkt trifft fiir einen
Grofteil unserer Patienten nicht zu. Und da wir Patienten mit einem eher geringer ausge-
pragtem Krankheitsbild untersucht haben, wird das umso mehr auf die Patienten zutreffen,

die ausgepragte Befunde aufweisen.

Neben den aktiv von uns untersuchten Fragestellungen haben sich weitere Fragen ergeben.
Zum einen bleibt die Frage, ob der Nabelarterien-pH eine relevante Prognose fiir die kon-
genitale Zwerchfellhernie und das Ausmal} der Lungenhypoplasie zuldsst. Auch hierfiir ist
eine moglichst multizentrische Studie mit einer relevanten Anzahl von Patienten notwen-
dig.

Unsere Untersuchung wirft auch Fragen zur somatischen Entwicklung auf. Ein grofler An-
teil der von uns untersuchten Patienten war in Hinblick auf Korpergewicht, Korpergrof3e
und Kopfumfang Perzentilen-fliichtig. Und das, obwohl es sich um reife Neugeborene mit
addquatem Geburtsgewicht (Median 45. Perzentile) handelt. Viele der Patienten wurden
zeitweise parenteral erndhrt, zu einer addquaten Gewichtszunahme ist es allerdings den-
noch nicht gekommen. Zu der enteralen und parenteralen Erndhrung von Friih- und Neuge-
borenen gibt es immer wieder Studien. Eine noch offene Fragestellung wire daher, ob und
wie man bei Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie die somatische Entwicklung ver-

bessern kann und ob das einen Einfluss auf die spatere Entwicklung der Patienten hat.
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Die kongenitale Zwerchfellhernie bleibt ein komplexes Krankheitsbild. Das spezielle Pati-
entenkollektiv der Patienten mit einer prénatal nicht erkannten Zwerchfellhernie ist aller-
dings eine wichtige Untergruppe, deren Versorgung in Deutschland weiter diskutiert und

optimiert werden sollte.

5. Zusammenfassung

Die kongenitale Zwerchfellhernie ist noch immer mit einer relevanten Morbiditdt und Mor-
talitdt behaftet. In dieser Studie untersuchen wir das Wachstum der hypoplastischen Lunge
nach operativer Korrektur der Zwerchfellhernie. Zu dieser Frage liegen erst wenige Unter-
suchungen vor, dennoch gilt die Lungenhypoplasie als eine der wichtigsten prognostischen
Faktoren. In zwei Patientenkohorten aus Bielefeld und Liibeck wird das Lungenvolumen
anhand von Rontgen-Thorax-Aufnahmen geschétzt und im zeitlichen Verlauf beschrieben.
Das Lungenwachstum, die perioperative Lungenentfaltung und die postoperative Lunge-
nausdehnung werden mit anderen klinischen Verlaufsparametern korreliert. Es handelt sich
hierbei um eine retrospektive Studie, aufgrund der geringen Patientenzahl erfolgt eine rein

deskriptive statistische Auswertung.

Zur Bestimmung der Lungenausdehnung und damit des Ausmalles der Lungenhypoplasie
definieren wir den Ausdehnungsquotienten der linken Lunge (A.). Dieser gibt an, welchen
Anteil des ihr zur Verfiigung stehenden Raums die linke Lunge im Rontgen-Thorax-Bild
einnimmt und nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. Wir kdnnen zeigen, dass diejenigen der
von uns untersuchten Patienten, die in den ersten drei postoperativen Tagen einen Ausdeh-
nungsquotienten von mehr als 0,99 erreichen, weniger lange invasiv beatmet werden miis-

sen und frither nach Hause entlassen werden konnen.

Die anhand der sichtbaren Lungenfliche im Rontgen-Thorax-Bild bestimmte Lungengrof3e
zeigt sich in unserer Untersuchung als ungenau, da bei kurz aufeinander folgenden Mes-
sungen wiederholt sehr starke Schwankungen zu beobachten sind. Solch ein starkes kurz-
fristiges Wachstum oder sogar Schrumpfen der Lunge erscheint nicht plausibel. Auch die
perioperative Lungenentfaltung kann nur eingeschrénkt betrachtet werden, da dieses Mal3
nicht unterscheiden kann, ob es sich um eine hypoplastische Lunge handelt, die sich kaum
ausdehnen kann oder ob die Lunge bereits prdoperativ nahezu vollstindig ausgedehnt ist

und sich deshalb postoperativ kaum weiter entfaltet.

Von den in unserer Studie untersuchten Parametern erscheint somit der postoperative Aus-

dehnungsquotient der Lunge zur Erfassung der Lungenhypoplasie und damit als prognosti-
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scher Faktor fiir die frithe postoperative Entwicklung der Patienten geeignet. Gleichzeitig
ist dieses MaB, beispielsweise im Gegensatz zum MRT, ein leicht zuginglicher Messwert,
da bei allen Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie wiederholt Rontgen-Thorax-Un-

tersuchungen notwendig sind.

Anhand der von uns untersuchen Patienten diskutieren wir auBerdem, dass das spezielle
Patientenkollektiv der Patienten mit einer pranatal nicht erkannten Zwerchfellhernie eine

wichtige Untergruppe darstellt.

Die kongenitale Zwerchfellhernie bleibt ein komplexes Krankheitsbild. Die Daten dieser
Untersuchung sollen einen wichtigen Beitrag dazu leisten, dass Zentren, die Patienten mit
einer kongenitalen Zwerchfellhernie behandeln, ihre Daten vergleichen kdnnen und ihrem

Anspruch auf die bestmogliche Behandlung der Patienten gerecht werden konnen.
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Abbildung 52: Weitere Diagramme zur Kapitel 3.5.4. Perioperative Lungenentfaltung absolut und rela-
tiv verglichen mit kardinalen Basis-Daten (Geburtsgewicht, Perzentile der Geburtsgewichts, Gestations-
alter, NapH, 10-Minuten-Apgar.
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Abbildung 53: Diagramme zu Kapitel 3.5.5: Zunahme der Lungenfldche von pri- nach postoperativ und
Dauer des stationdren Aufenthaltes; absolut und relativ.
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Abbildung 56: Diagramme zu Kapitel 3.7: Basis-Merkmale und die Dauer der invasiven Beatmung.
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