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Zusammenfassung

Einleitung

Eine kongenitale Zwerchfellhernie (congenital diaphragmatic hernia, CDH) stellt einen
durch embryonale Fehlentwicklung entstandenen Defekt des Zwerchfells dar, durch
welchen intraabdominell gelegene Organe nach intrathorakal wandern und abhangig von
Ausmall und Lokalisation der Hernie, die Lungen hinsichtlich ihrer Entwicklung und
Funktion gravierend beeintrachtigen.

Die vorliegende Arbeit bietet einen Uberblick Uber das Krankheitsbild aus
intensivmedizinischer Sicht. Es wird das Kurz- und Langzeit-Outcome von Neugeborenen
mit CDH an der Klinischen Abteilung fir Neonatologie in Graz zwischen 1992 und 2019
evaluiert. Des Weiteren werden die Anderungen des postnatalen Managements bei diesen
Patient*innen Uber die Zeit, sowie der Einfluss pranataldiagnostischer Befunde und das

Vorliegen von assoziierten Fehlbildungen auf das Outcome analysiert.

Methoden

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse aller Patient*innen mit CDH an der Abteilung fur
Neonatologie in Graz aus den Jahren 1992-2019 durchgeflihrt. Mittels deskriptiver Statistik
wurden fur die demografischen und klinischen Charakteristika der Patient*innen die
Mittelwerte mit Standardabweichung oder Mediane mit Interquartilsabstand berechnet und
anschliel3end die Gruppe der verstorbenen mit jener der Gberlebenden CDH-Patient*innen
verglichen. Die Signifikanz der Gruppendifferenzen wurde mit Chi-Quadrat-Test, exakten
Test nach Fisher, Mann-Whitney-U-Test oder T-Test flir unabhangige Stichproben

berechnet. Hier wurde ein 95%-iges Konfidenzintervall fir jeden Test festgelegt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 68 Patient*innen mit CDH inkludiert. Beim Vergleich der beiden Gruppen
konnten bei einigen Parametern signifikante Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Ein intrathorakal gelegener Magen war unter den Verstorbenen haufiger zu finden (73,7%
versus 41,9%, p=0,03). Ebenso erreichten die Verstorbenen beim APGAR 5-Score (sechs
Punkte (IQR 2) versus acht Punkte (IQR 3), p=<0,001) und APGAR 10-Score (sieben
Punkte (IQR 3) versus acht Punkte (IQR 1,5), p=0,01) niedrigere Werte. Beim ersten
arteriell gemessenen pH-Wert wiesen die Verstorbenen einen Mittelwert von 6,94 und die
Uberlebenden einen Mittelwert von 7,17 auf (p=0,004).

Der mediane initiale Oxygenierungsindex (Ol) der Verstorbenen betrug 34,0 und jener der
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Uberlebenden 3,7 (p=0,001). Der mediane maximale Ol betrug unter den Verstorbenen
40,0 und unter den Uberlebenden 8,8 (p=0,001). Die mediane initiale FiO2 der
Verstorbenen betrug 100% und jene der Uberlebenden 60% (p=0,008). Bei der maximalen
FiO2 erreichten sowohl die Verstorbenen als auch die Uberlebenden im Median 100%
(p=0,02). Die Verstorbenen kamen bezlglich der Beatmungsfrequenz im Median auf
60/min und die Uberlebenden auf 40/min (p=0,021). Zudem wurden die erstorbenen
Patient*innen im Median kirzer mit SIMV ventiliert als die Gberlebenden Patient*innen (zwei
Tage (IQR 6) versus zehn Tage (IQR 15,5), p=<0,001).

Die  verstorbenen CDH-Patient*innen  wurden einerseits haufiger  einer
Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV) unterzogen (p=0,001) und andererseits mit
2,80 Tagen, im Mittel langer mittels HFOV beatmet als die tberlebenden mit 0,80 Tagen
(p=0,017).

Die Verstorbenen erzielten im Median einen hdheren pulmonalarteriellen Druck in der
Erstmessung (suprasystemisch), als die Uberlebenden (75-100% vom Systemdruck)
(p=0,021). Ebenso wiesen die Verstorbenen haufiger einen persistierenden pulmonalen
Hypertonus (PPH) auf (p=0,004). Beziiglich der Therapie des pulmonalen Hypertonus (PH)
ergab sich eine erhdhte Mortalitdt unter jenen Neugeborenen die mit lloprost therapiert
wurden (p=0,002).

Hinsichtlich der Begleitmissbildungen konnte ein signifikant héherer prozentueller Anteil an
kardialen Fehlbildungen unter den verstorbenen Patient*innen als unter den Uberlebenden
(61,9% versus 30,4%, p=0,015) festgestellt werden.

Schlussfolgerungen

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich, dass einzelne diagnostische Befunde und
Therapieformen mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert waren. AulRerdem zeigte sich, dass
grolRe Begleitanomalien in Form von kardialen Defekten mit einer erhéhten Mortalitat von
CDH-Patient*innen verbunden sind. Bezlglich pranatal diagnostischer Parameter wie der
O/E LHR konnte zwischen verstorbenen und Uberlebenden CDH-Patient*innen kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abstract

Background

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a defect of the diaphragm caused by embryonic
maldevelopment, through which intra-abdominal organs migrate to the intrathoracic region
and, depending on the extent and location of the hernia, seriously impair the development
and function of the lungs.

This thesis aims to provide an overview of the clinical picture of congenital diaphragmatic
hernia (CDH) from an intensive care perspective. It evaluates the short- and long-term
outcomes of neonates with CDH at the Clinical Department of Neonatology in Graz between
1992 and 2019. Furthermore it analyses the changes in postnatal management of these
patients over time, as well as the influence of prenatal diagnostic findings and the impact of

associated malformations on the outcomes.

Methods

A retrospective data analysis of 68 patients with CDH, at the Clinical Department of
Neonatology in Graz between 1992 and 2019 was carried out. Descriptive statistics were
used to calculate the means with standard deviation or medians with interquartile range of
the parameters studied. Subsequently, the group of deceased CDH patients was compared
with the group of surviving CDH patients. The significance of group differences was
calculated with Chi-Square test, Fisher's exact test, Mann-Whitney U test or T-test. A 95%

confidence interval was set for each test.

Results

By comparing the two populations, significant group differences were found for some
parameters.

An intrathoracic stomach was more common among the deceased (73,7% versus 41,9%,
p=0.03).

The deceased had a lower median APGAR 5 score (six points (IQR 2) versus eight points
(IQR 3), p=<0,001) as well as a lower median APGAR 10 score (seven points (IQR 3) versus
eight points (IQR 1,5), p=0,01). For initial arterial pH-value, the deceased had a mean of
6.94 and the survivors a mean of 7.17 (p=0.004). The median initial oxygenation index (Ol)
of the deceased was 34.0 and that of the survivors was 3.7 (p=0.001). The median maximal

Ol was 40.0 among the deceased and 8.8 among the survivors (p=0.001).
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The median initial fraction of inspired oxygen (FiO2) of the deceased was 100% and that of
the survivors was 60% (p=0.008). For maximum FiO2, both the survivors and the deceased
reached a median of 100% (p=0.02). In terms of ventilation frequency, the deceased
achieved a median of 60/min and the survivors achieved 40/min (p=0.021).

The deceased CDH patients were more frequently subjected to high frequency oscillatory
ventilation (HFOV) (p=0.001), and they were put on ventilation for longer periods (median
of 2.80 days) than the survivors (median of 0.80 days) (p=0.017). In addition, the deceased
patients were put on SIMV ventilation for shorter periods than the surviving patients (two
days (IQR 6) versus ten days (IQR 15.5), p=<0.001).

The deceased had a higher median pulmonary arterial pressure in the initial measurement
(suprasystemic) than the survivors (75-100% of systemic pressure) (p=0.021). Similarly, the
deceased were more likely to have persistent pulmonary hypertension (PPH) (p=0.004).
Regarding the therapy of pulmonary hypertension (PH), there was an increased mortality
among those children who were treated with lloprost (p=0.002).

Regarding concomitant malformations, there was a significantly higher percentage of

cardiac malformations among the deceased patients (61.9% versus 30.4%, p=0.015).

Conclusion

Due to the amount of missing reports on follow-up checks and the low amount of data on
medications administered, the analysis of drug therapies over the entire period appeares to
be of little value.

By contrast, data analysis confirms that major concomitant abnormalities in the form of
cardiac defects are associated with increased mortality in CDH patients.

Regarding O(Observed)/E(expected)-LHR (Lung to Head Ratio), no significant difference

was found between deceased and surviving CDH patients.
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1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick (ber das Krankheitsbild der kongenitalen
Zwerchfellhernie (congenital diaphragmatic hernia, CDH) aus intensivmedizinischer Sicht
bieten. Anhand einer retrospektiven Datenanalyse sollen das Kurz- und Langzeit-Outcome
von Neugeborenen mit CDH an der Klinischen Abteilung fur Neonatologie in Graz zwischen
1992 und 2019 evaluiert werden. Des Weiteren werden die Anderungen des postnatalen
Managements bei diesen Patient'innen Uber die Zeit, sowie der Einfluss
pranataldiagnostischer Befunde und das Vorliegen von assoziierten Fehlbildungen auf das

Outcome analysiert.

1.2 Definition der kongenitalen Zwerchfellhernie

Eine CDH stellt einen, durch embryonale Fehlentwicklung entstandenen, Defekt des
Zwerchfells dar, durch welchen die verschiedenen intraabdominell gelegenen Organe
wahrend der Fetalzeit nach intrathorakal wandern und abhangig von Ausmal} und
Lokalisation der Hernie, die Lungen hinsichtlich ihrer Entwicklung und Funktion gravierend
beeintrachtigen konnen.

Trotz der Entwicklung eines standardisierten Therapiekonzepts Uber die letzten Jahrzehnte,
stellt vor allem die Defekt-assoziierte pulmonale Hypoplasie und der daraus resultierende
pulmonale Hypertonus (PH) noch immer eine enorme therapeutische Herausforderung dar
und fuhren bei Neugeborenen nach wie vor zu erhéhter Mortalitat. Eine umso wertvollere
Rolle, wird deshalb der Pranataldiagnostik zugeschrieben, welche uber die letzten

Jahrzehnte ebenfalls einen grofden Fortschritt vermerken konnte (1).

1.3 Epidemiologie

Die CDH weist in Europa eine Pravalenz von etwa 2,3 bei 10.000 Lebendgeburten auf.
Diese variiert jedoch stark mit dem Faktor, ob Totgeburten in die Statistik eingeschlossen
werden oder nicht (2). Es liegt dabei eine Inzidenzrate von 1:2500- 5000 vor. Trotz des
standardisierten Managements der Behandlung von Neonaten mit CDH, liegt die Mortalitat

weiterhin bei ca. 10-30% (3). Dabei muss jedoch bericksichtigt werden, dass abgetriebene



Féten und Totgeburten meist nicht in die Uberlebensanalysen eingeschlossen werden (4).
Zudem variiert die Mortalitat stark mit Auspragung des PH und der pulmonalen Hypoplasie,
ebenso wie mit der haufig damit verbundenen Notwendigkeit einer Extracorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). Wird eine ECMO bendtigt, liegt die Mortalitdt sogar bei
50%. (3).

Eine CDH kann weiterhin in, die mit 85-90% weitaus haufiger vorkommende, linksseitige
und die rechtsseitige, welche mit 10-15% vertreten ist, eingeteilt werden. Beidseitige
Defekte kommen mit etwa 3% selten vor, sind jedoch meist mit einer hohen Mortalitatsrate

verbunden und deshalb haufig bei Totgeburten mit CDH zu finden (5).

1.4 Embryonale Entwicklung des Zwerchfells

Die Entwicklung des Zwerchfells beginnt in der 6. Schwangerschaftswoche (SSW) mit dem
Abschluss der Perikardioperitonealkanale, welche in die Bauchhéhle minden, durch die
Vorwdlbung der Pleuroperitonealfalten nach kaudal. Der endglltige Verschluss der
Pleurahdhle gegenlber der Peritonealhdhle erfolgt schlielich in der 7. SSW durch die
Verschmelzung der Perikardioperitonealfalte mit dem Mesenterium des Osophagus und
dem Septum transversum. Die dadurch entstandenen Pleuroperitonealmembranen werden
in Folge einer weiteren Ausweitung der Pleurahdhlen um eine peripher gelegene Leiste
vergrofRert, durch welche schliellich Myoblasten in die Membranen eindringen kénnen um

den muskularen Anteil des Zwerchfelles zu bilden (6).

1.5 Entstehung und Klassifikation der Zwerchfellhernie

Der unvollstandige Verschluss der Pleuroperitonealmembran stellt eine der haufigsten
Ursachen der CDH dar und ist demnach auch fir die Entstehung der haufigsten Form, der
Bochdalek-Hernie, verantwortlich. Der Defekt befindet sich in diesem Fall im Bereich des
Trigonum lumbocostale und liegt in ca. 85% der Falle linksseitig (Abbildung 1 f) vor,
wodurch sich Milz, Magen und ein Teil der Leber in den Thorax verlagern kénnen. In 13%
befindet sich die Hernie rechtsseitig (Abbildung 1 g) und in 2% bilateral (Abbildung 1 g und
f) (7). Der Zwerchfelldefekt kann in manchen Fallen von einer Membran, bestehend aus
Peritoneum und Pleura, Uberdeckt sein und die eingewanderten Bauchorgane einhullen (6).
Die Morgagni-Hernie (Abbildung1 c) ist die zweithaufigste Form der CDH und kommt in 23-
28% der Falle vor (7). Sie entsteht, wenn die Entwicklung eines kleineren Teiles der
Zwerchfellmuskulatur ausbleibt, meist im sternokostalen Bereich auf der linken Seite. Von

dort aus kdnnen Darmschlingen in den Thorax eindringen.



Besteht der Defekt im Trigonum sternokostale auf der rechten Seite ein, spricht man von
einer Larrey-Hernie (Abbildung 1 d) (8).

Paradsophageale Hernien stellen eine weitere Form von Zwerchfelldefekten dar. Die
Ursache liegt in einem zu kurzen Osophagus, wodurch Mageneingang und oberer
Magenabschnitt im Thorax zu liegen kommen. Es kommt hierbei zur Einschnirung des

Magens auf Hohe des Zwerchfells (6).

Abbildung 1: Blick auf das Zwerchfell von ventral nach kranial

a: Hiatus aorticus; b: Foramen vena cavae; c: Lokalisation der Morgagni-Hernie; d:
Larrey Hernie im Bereich des Trigonum sternokostale rechts; e: Hiatus oesophageus;
f: Bochdalek-Hernie im Bereich des Trigonum lumbocostale

modifiziert nach Fuchs J., Zwerchfelldefekte bei Kindern und Jugendlichen (9)

1.6 Theorie zur Atiologie der Zwerchfellhernie

1.6.1 Dual-hit-Hypothese

Eine Erklarung fur die abnorme Lungenentwicklung bietet die ,Dual-hit-Hypothese®. Ein
Zusammenspiel von Umgebungsfaktoren und genetischen Veranderungen fuhrt zum first
hit* aufgrund dessen die normale Entwicklung und der vollstandige Verschluss des

Zwerchfells ausbleiben.



Der ,second-hit* bezieht sich auf die betroffene Lunge und Ilasst sich durch die
eingeschrankten fetalen Atemexkursionen erklaren. Je ausgepragter der Zwerchfelldefekt
ist, desto friher kommt es zur Eventration von Darm in den Thorax und desto héher ist auch
die Wahrscheinlichkeit, dass Magen-, Milz- und Leberanteile in die Brusthéhle wandern. In

Abhangigkeit davon nimmt die Auspragung der Einschrankung der Atembewegungen zu

().

1.7 Risikofaktoren

In einer Metaanalyse von Paoletti et al. (2020) mit 4 inkludierten Studien wurden
verschiedene Risikofaktoren als mdgliche Ausldser flr eine CDH untersucht. Dort stellte
sich heraus, dass mannliche Sauglinge haufiger von CDH betroffen waren als weibliche.
Ebenso wurde das Alter der Mutter, besonders ab einem Alter von 35 Jahren, als
Risikofaktor diskutiert, die Ergebnisse der Studien weisen hier jedoch keine statistische
Signifikanz auf (10). Nicht in der Metaanalyse untersucht, aber durch andere Studien
abgeleitet, sind weitere Faktoren, welche auch eine Rolle in der Risikokalkulation der CDH
zu spielen scheinen, wie Bildungsstand der Mutter, Nikotinabusus und Alkoholabusus
wahrend der Schwangerschaft, miitterliche Adipositas, Erkrankungen wie Diabetes und

Gestationshypertonie sowie Multiparitat (10,11).

1.8 Pathophysiologie

1.8.1 Lunge

Schon wahrend der frllhen embryonalen Entwicklungsphase der betroffenen Lunge,
kénnen eine verminderte Teilung der Bronchi und eine Rarefizierung der Lungengefalie
festgestellt werden. Verglichen mit der kontralateralen Lunge, fihrt dies zu einer Reduktion
des Lungengewebes mit vermindertem DNA- und Proteingehalt, zur Abnahme der
bronchialen Generationen um bis zu 50% sowie des Alveolarvolumens und Hypertrophie
der Alveolarsepten (1,12,13). Obwohl bei Patient*innen mit CDH die ipsilaterale Lunge
immer schwerwiegender betroffen ist, als die kontralaterale, haben Tierstudien und
Obduktionsberichte von menschlichen Sauglingen und Embryonen gezeigt, dass beide
Lungen eine Hypoplasie aufweisen (12).

Auf histologischer Ebene lasst sich eine Hyperplasie der medialen Gefalwand in den
peripheren  Gefalken identifizieren, welche schliellich gemeinsam mit der

Lungenhypoplasie auslésende Faktoren fur den PH darstellen (13).



1.8.2 Pulmonaler Hypertonus

Der PH bei Kindern, definiert sich durch einen bestehenden pulmonalarteriellen Druck
(mPAP) von > 25 mmHg in den ersten Lebensmonaten (13).

Im Rahmen einer CDH, stellt er den signifikantesten Pradiktor fur Mortalitat, Morbiditat und
die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie dar (14).

Der PH ist durch Hypoplasie und Remodeling des pulmonalen Gefal3bettes und eine
Veranderungen der Vasoreaktivitdt der pulmonalen GefalRe charakterisiert. Dieser
Gefallumbau beginnt bereits mit einem Gestationsalter (GA) von 4-16 SSW und definiert
sich durch Verdickung der Tunica media und Adventitia der mittleren und groRen Gefalie
und Muskularisierung der Kapillaren (13,15).

PH bei CDH-Patient*innen ist durch eine fixe und eine variable Komponente
gekennzeichnet. Die fixe Komponente definiert sich durch die Verringerung des
GefalRdurchmessers aufgrund von oben genannten Umbaumechanismen und die variable
Komponente durch ein Ungleichgewicht aus Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren. Da in
diesem Fall die vasokonstriktorischen Komponenten wie Endothelin-1 und -2-Rezeptoren
sowie das Endothelin-1 Converting-Enzym Uberwiegen, finden sich an dieser Stelle
wichtige therapeutische Angriffspunkte. Dennoch stellt die Wahl des richtigen pulmonalen
Vasodilatators haufig eine Herausforderung dar, da sich das Ausmal des PH in der ersten
Lebenswochen akut Uber subakut bis zum chronischen Stadium verandern kann.

Ein schlechtes Ansprechen auf pulmonale Vasodilatatoren in der akuten Phase ist oft einer

linksventrikularen Dysfunktion und Hypoplasie geschuldet (12).

1.8.3 Beurteilung des pulmonalen Hypertonus in der
transthorakalen Echokardiographie

Um das Ausmalk des PH abzuschatzen, wird das Verhaltnis von pulmonalarteriellem Druck
zu systemischem Druck bestimmt (P/S ratio).

Ein Verhaltnis von < 2/3 Systemdruck bezeichnet man als normal bis mild, = 2/3 bis
Systemdruck als moderat. Erreicht oder Ubersteigt der pulmonalarterielle Druck den
Systemdruck (=Suprasystemdruck), gilt dies als schwere Form des PH (16).

Zur Messung dieser Werte kommt bei den betroffenen Neugeborenen standardmalig die
transthorakale Echokardiographie zum Einsatz. Im Zuge dessen wird die
Regurgitationsgeschwindigkeit (Vmax) uber die Trikuspidalklappe mit einer Doppler-
gestutzten Messung abgeschatzt, welche den rechtsventrikularen Druck und damit den
Pulmonalarteriellen Druck wiederspiegelt. Anschlielend wird mit der vereinfachten

Bernoulli-Gleichung (AP= 4xVmax?) der Druckunterschied zwischen rechtem Ventrikel und



rechtem Vorhof kalkuliert. In 10-25% der der CDH-Patient*innen ist die
Regurgitationsgeschwindigkeit jedoch anfanglich nicht beurteilbar und erschwert somit die
Abschatzung des Schweregrades.

Auch kann der PH indirekt Gber eine verklrzte pulmonalarterielle Akzelerationszeit mit
notching in der Flusskurve des pulmonalen Ausflusstraktes, die Evaluierung der
Shuntrichtung von intrakardialen oder extrakardialen Shunts, wie dem persistierenden
Ductus arteriosus Botalli (PDA), oder Verlagerung des intraventrikularen Septums (D-Sign)
in der parasternalen Achse abgeschatzt werden. Das D-Sign entwickelt sich, wenn der
rechtsventrikulare systolische Druck, 50% des Systemdrucks erreicht. Rechtsventrikulare

Hypertrophie und/oder Dilatation sind ebenfalls sekundare Zeichen fur einen PH (13,17).

1.8.4 Theorien zur Entstehung des pulmonalen Hypertonus auf
molekularer Ebene

1.8.4.1 Retinsaure-Signalweg

Retinsaure ist ein Abkdmmling des Vitamin A und agiert als Ligand von nuklearen
Retinsdure-Rezeptoren und wandelt diese von transkriptionellen Repressoren in
Aktivatoren um. Sie stellt eine Schllisselkomponente der embryonalen Lungen- und
Zwerchfellentwicklung dar. Ein Defekt im Retinsaure-Signalweg impliziert somit eine
abnorme Entwicklung beider Gewebe (13). Auch ein matterlicher Vitamin A-Mangel kann
ein breites Spektrum an fetalen Abnormitaten und Fehlbildungen verursachen (18).
Nitrofen ist ein Retinsadure-Dehydrogenase-Hemmer, welcher als Herbizid in der
Landwirtschaft bis 1988 Anwendung fand und in Form von Ruckstanden auch noch einige
Jahre danach in verschiedenen Lebensmitteln, in nicht unerheblichen Dosen nachgewiesen
werden konnte.

Tierversuche haben gezeigt, dass eine Exposition mit Nitrofen zu einem bestimmten
Zeitpunkt in der Schwangerschaft mit einer CDH und pulmonalen Veranderungen, ahnlich
jener des Menschen, einhergeht. Diese Veranderungen betreffen Verdickung und
verringerte Elastizitdt der Pulmonalgefafe sowie ein reduziertes Ansprechen dieser auf
pulmonale Vasodilatoren.

Bei menschlichen Neugeborenen werden niedrige Serum-Werte von Retinol und Retinol-
Bindungsproteinen sowie hohe Retinol-Werte der Mutter als Ursache von angeborenen
Zwerchfelldefekten diskutiert. Zur Bestatigung der Hypothese ist die Datenlage jedoch zu
gering (13).



1.8.4.2 Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein Vasodilatator des kardiopulmonalen Gefalsystems. Eine
wichtige Rolle spielt es jedoch auch in der embryonalen Angiogenese, Lungenentwicklung
und der Entwicklung einer physiologischen Gefallantwort (13).

Abgesehen von, zum Teil veranderten Signalwegen von NO bei Patient*innen mit CDH,
liegen jedoch zu wenige Daten flr eine genaue ldentifikation seiner Auswirkungen bei
diesem Krankheitsbild vor. Fakt ist, dass inhalativ verabreichtes Stickstoffmonoxid (iNO)
durch pulmonale Vasodilatation den pulmonalen Druck senkt und die Oxygenierung
verbessern kann und deshalb einen wichtigen Bestandteil der CDH-Therapie darstellt,
wobei bislang keine Verbesserung hinsichtlich der ECMO-Rate und Mortalitat der

Patient*innen gezeigt werden konnte (7,19).

1.8.4.3 Endothelin-Signalweg

Endothelin ist ein Vasokonstriktor und Mitose induzierender Faktor von glatten
Muskelzellen und spielt eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie von
kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen (16). Eine der drei Isoformen des Proteins
ist Endothelin-1, welches Uber die Endothelin-Rezeptoren ETa und ETb die pulmonale
Durchblutung durch Vasokonstriktion und -dilatation reguliert. Die Uber ETa vermittelte
Vasokonstriktion erfolgt durch Calcium-Ausstrom aus der Zelle. ETb steuert die
Vasodilatation durch die Stimulation der Freisetzung von Prostazyklin und NO. Bei
Patient*innen mit PH findet man meist erhdhte Endothelin-1 Werte in Lunge- und
Lungengefallen, zusatzlich zu einem Ungleichgewicht der Endothelin-Rezeptoren mit
Dominanz der vasokonstriktorischen ETa-Rezeptoren. Bei Neugeborenen mit CDH
korreliert das Ausmal® des PH mit der Hohe der Endothelin-1 Plasmawerten (20).
Endothelin und seine Signalwege stellen somit wichtige Angriffspunkte fur therapeutische
Ansatze dar (13).

1.8.4.4 Vaskuléare endotheliale Wachstumsfaktoren

Vaskulare endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF) und ihre Rezeptoren stellen eine
Schlisselkomponente der embryonalen Lungenentwicklung dar, indem sie an der
Angiogenese der Lungengefalle beteiligt sind (21). Post-mortem-Studien haben erhohte
Konzentrationen von VEGF bei Neugeborenen mit CDH nachweisen kdnnen. Diese

resultieren vermutlich aus einer Reaktion auf eine verringerte Expression von VEGF-



Rezeptoren und geringer Vaskularisierung der Lunge (13).

1.8.4.5 Makrophagen inhibierender Faktor

Der Makrophagen-inhibierende Faktor (MIF) findet sich in GefalRendothelzellen, glatten
GefalBmuskelzellen, Makrophagen und Fibroblasten. MIF ist ein proinflammatorisches
Zytokin mit anti-apoptotischer Aktivitat, welches die unkontrollierte Einwanderung von
Makrophagen unterbindet und die Zell-Proliferation stimuliert (13). Durch Hypoxie kommt
es zu einer Stimulation der MIF-Expression, was schlieBlich Uber Endothelzell-,
Gefallmuskelzell- und Fibroblastenproliferation zu einer Gefalwandverdickung in weiterer
Konsequenz zur Entwicklung eines PH fuhrt (22). In Versuchen mit Ratten (Nitrofen-
Versuch) stellte man fest, dass die pranatale Unterdriickung von MIF zu einer Steigerung
des rechtventrikularen systolischen Druckes und zur Abnahme der pulmonalen
GefalRwandproliferation fuhrte. Zusatzlich zu den genannten Effekten stellte man eine
Steigerung der VEGF-Expression fest (13). Insgesamt resultierte die MIF-Inhibition somit in
einer Verbesserung der embryonalen Lungenentwicklung und pulmonalen Angiogenese
(23).

1.8.4.6 MicroRNAs

Bei etwa 85% der Patient*innen mit CDH Iasst sich keine genetische Ursache fur die
Fehlbildung eruieren. Dies deutet daraufhin, dass hier die Epigenetik eine Rolle spielen
konnte. MicroRNAs stellen bedeutende epigenetische Regulatoren dar (24). Sie sind nicht
codierende RNAs die an der Regulation der Genexpression und somit an der
Proteinsynthese auf zelluldrer Ebene beteiligt sind. MicroRNAs initialisieren den RNA
Abbau und unterdriicken die Transkription einzelner Gene (13). Die let-7 Familie der
MicroRNAs und MicroRNA-210 wurde mit der Entstehung von einigen kardiopulmonalen
Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter auch der PH. Auch MicroRNA-200b
scheint an der Entstehung von kongenitalen Zwerchfelldefekten und Lungenfibrose
involviert zu sein. Dies impliziert, dass MicroRNAs nach weiterer Erforschung in Zukunft
sowohl als therapeutische Ansatze als auch als Biomarker eine wichtige Rolle einnehmen
konnten (25).



1.8.5 Auswirkungen auf das Herz

Ein PH zieht, unter anderem, 2 gro3e pathophysiologische Veranderungen mit sich. Zum
einen den hypoxamischen Rechts-Links-Shunt und zum anderen eine eingeschrankte

Herzfunktion auf welche weiter unten eingegangen werden soll (26).

1.8.5.1 Linksventrikuldre Verdnderungen

Bei CDH-Patient*innen kommt es durch die Einwanderung der abdominellen Organe in den
Thorax haufig zur Kompression von kardialen Strukturen. Dies flhrt nicht selten zu
Verringerung der linksventrikularen Dimensionen, Septumdeviation und Hypoplasie. Durch
den oben genannten Mechanismus ist die Fillung des linken Ventrikels limitiert. Es kommt
weiters zur Verlagerung des Ductus arteriosus Botalli mit Veranderung des
Stromungsmusters und damit zur Verminderung des kardialen Rechts-Links-Shunts.
Aufgrund der pulmonalen Hypoplasie und des PH ist der vendse Rickstrom zum linken
Herzen ebenfalls vermindert. Somit resultieren diese pathophysiologischen Veranderungen
in verminderter Vorlast, verminderter Fullung und somit auch geringerer Auswurfleistung

des linken Ventrikels bei hypertensivem rechten Ventrikel (27).

1.8.5.2 Rechtsventrikulédre Verdnderungen

Der normale rechte Ventrikel ist dinnwandig, halbkreisférmig im Querschnitt und dreieckig
im Langsschnitt. Die Kontraktion erfolgt hauptsachlich durch longitudinale aber auch durch
zirkumferentielle Verklrzung (28).

Bei gesunden Neugeborenen fallt der Widerstand in den Lungengefalien in den ersten
Tagen nach der Geburt stetig und rasch ab (26). Bei CDH-Patient*innen ist der rechte
Ventrikel einer chronisch erhdhten Nachlast ausgesetzt. Dies flihrt schlielich zur Dilatation
und diastolischen Dysfunktion desselben (29). Bei gleichzeitig vorliegendem PDA und/oder
Foramen ovale mit Rechts-Links-Shunt ist der rechte Ventrikel zusatzlich einer héheren
Volumenbelastung ausgesetzt und erreicht somit auch mehr Auswurfvolumen als der linke
Ventrikel. Die erhdhte Beanspruchung des rechten Ventrikels fuhrt schliellich auch zur
Septumverlagerung Richtung linker Ventrikel.

Ebenfalls fuhren die genannten Prozesse zu konzentrischer Hypertrophie des rechten
Ventrikels und in weiterer Folge zu erhdhtem Sauerstoffbedarf und verminderter
Koronarperfusion. Dies zieht als Konsequenz schliellich Myokardischamie und

rechtsventrikulare Dysfunktion mit sich.



Eine rechtsseitige CDH kann zusatzlich zu rechtsventrikularer Hypoplasie flihren (26).

1.9 Assoziierte Begleitmissbildungen

Eine CDH ist in 25-57% der Falle extrathorakalen Missbildungen vergesellschaftet (30). Die
assoziierten Fehlbildungen betreffen in 25% der Falle den Urogenitaltrakt und

Chromosomenanomalien. Kardiale Anomalien sind in ca. 20 % der Falle zu finden (31).

1.9.1 Herzfehler

Insgesamt hat eine CDH kombiniert mit Herzfehlern, verglichen mit isolierten
Zwerchfellhernien oder Herzdefekten, negative Auswirkungen auf das Management und
Outcome der Patient*innen und kdnnen als Pradiktor fur eine hohere Mortalitat in dieser
Patient*innengruppe gewertet werden.

Aullerdem weisen diese eine erhdhte pulmonale Morbiditat auf und sind haufiger auf eine
Langzeitsauerstofftherapie angewiesen. Der PH kann in dieses Fallen aus beiden

Krankheitsbildern resultieren und durch beide begunstigt werden (32).

1.9.1.2 Signifikanz des persistierenden Ductus arteriosus Botalli und
Foramen ovale

Die Persistenz von Ductus arteriosus Botalli und Foramen ovale sind ein physiologischer
Teil der frihen postnatalen Phase und stellen somit keine Pathologie dar.

Vielmehr kdnnen diese mit einem Benefit fur Outcome und Management bei CDH-
Patient*innen vergesellschaftet sein. So zieht eine atriale Verbindung, welche einen
Rechts-Links-Shunt  zulasst, eine  erhdhte  Uberlebenswahrscheinlichkeit  bei
rechtsventrikularer Dysfunktion mit sich. Patient*innen mit PH profitieren insofern von
einem PDA, als dass dieser den pulmonalen Kreislauf entlastet sobald der pulmonale Druck
den Systemdruck Ubersteigt. Somit fuhrt er zur Reduktion der rechtsventrikuldren Nachlast
(33).

1.9.1.3 Schweregrad angeborener Herzfehler

In einer Studie von Balks et al. (2021) (34) wurden schwere angeborene Herzfehler als
solche definiert, welche mit hdmodynamischer Wirksamkeit einhergehen und deren

Operation auch ohne vorhandener CDH mit einem hdheren Risiko einhergeht. Menon et al.
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(2012) (35) definierten schwere Herzfehler ebenfalls als solche, mit hamodynamischer
Relevanz, jedoch wurde hier die hdAmodynamische Relevanz, neben den Auswirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System, zusatzlich durch eine hohe Wahrscheinlichkeit, der
Notwendigkeit einer medikamentdsen und/oder chirurgischen Intervention definiert.

Zu den schweren angeborenen Herzfehlern zahlen somit unter anderem das
hypoplastische Linksherzsyndrom, der doppelte Aortenbogen, die Fallot-Tetralogie, das
Cantrell —Syndrom (siehe Tabelle 1), der Atrioventrikulare Spetumdefekt, die Lungenvenen-
Fehlmindung, die Transposition der gro3en Arterien, die Aortenisthmusstenose und der
hamodynamisch wirksame Atrium-und/oder Ventrikelseptumsdefekt (35).

Zu den moderaten angeborenen Herzfehlern kdonnen drucktrennende Ventrikel-und/oder
Atriumseptumsdefekte gezahlt werden.

Ein Report der ,Congenital diaphragmatic Hernia Study Group“ von Joseph Graziano
konnte zeigen, dass bei 2636 Patient*innen, 280 Patient*innen (10,6%) eine kombinierte
hamodynamisch relevante angeborene Herzfehlbildung vorlag und die Uberlebensrate in
dieser Gruppe bei 41,1% lag, wahrend diese in der Gruppe mit isolierter CDH mit 70,2%
deutlich héher war (36).

1.9.1.4 Andere Begleitmissbildungen

1.9.1.4.1 Nondescensus testis

Janssen et al. (2019) konnten in ihrer retrospektiven Datenanalyse mit 75 inkludierten
mannlichen CDH-Patienten einen starken Zusammenhang zwischen CDH und
Nondescensus testis feststellen. Bei gut einem Drittel der Patienten (36%), waren die
Hoden nicht deszendiert und somit auRerhalb des Skrotums gelegen (37).

In einer Studie mit 174 mannlichen CDH-Patienten konnten Azarow et al. (2015) einen
Nondescensus testis mit einer Notwendigkeit einer Orchidopexie in 18% der Falle
aufzeigen. CDH-Patienten weisen bezogen auf dieses Krankheitsbild also eine 9 mal

hohere Inzidenz als die Normalbevolkerung (1,5-3%) auf (38).

1.9.1.4.2 Andere Begleitmissbildungen

Andere haufige Begleitmissbildungen in der beobachteten Population waren thorakale
Malformationen in Form einer Trichterbrust sowie Lungensequester, Upside-down-Magen,

Hydronephrosen und Inguinalhernien.
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1.10 Genetische Defekte

Eine CDH geht in 10-30% der Falle mit genetischen Defekten einher (30). Die am

haufigsten mit CDH assoziierten chromosomalen Defekte sind die Trisomien 18, 13 und 21.

Ebenfalls treten

in Kombination mit dem Krankheitsbild auch die chromosomalen

Aneuploidien Monosomie X, Tetrasomie 12p und Tetraploidie 21 auf (7).

Einen Uberblick Uber die wichtigsten, mit CDH assoziierten Syndrome und ihre

phanotypische Auspragung bietet Tabelle 1.

Syndrom

Betroffenes Gen

Phéanotypische Auspragung

Simpson-Golabi-Behmel-
Syndrom

Goltz-Syndrom
Denys-Drash-Syndrom
Beckwith-Wiedemann-

Syndrom

Fryns-Syndrom

PAGOD-Syndrom
Gershoni-Baruch Syndrom
Kraniofrontonasale
Dysplasie

MIDA-Syndrom

Pallister-Killian-Syndrom

Cantrell Syndrom

GPC3; Xq26

PORCN; Xp22

WT1; 11p13

IGF2/H19/p57KIP; 11p15.5

unbekannt, autosomal
rezessiver Erbgang vermutet

unbekannt

Unbekannt, autosomal-
rezessiver Erbgang vemutet
EFNB1; Xp22

HCCS

Tetrasomie 12p

Assoziiert mit Trisomie 13, 18,
21 und Turner Syndrom (1)

CDH, Polydaktylie,
hypoplastische Nagel,
Entwicklungsverzégerung,
Makrosomie (pra-und
postnatal)

CDH, Syndaktylie, Hypoplasie
der Zahne, fokal dermale
Hypoplasie

CDH, mannlicher
Pseudohermaphroditismus
masculinus, Glomerulopathie
CDH, Omphalozele,
Makrosomie, Makroglossie,
neonatale Hypoglykamie
CDH, pulmonale Hypoplasie,
Hypoplasie der distalen
Phalangen und Nagel,
dysplastische Ohren,
Mikrognathie, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, abgeflachte
Nasenbriicke

CDH, Dextrokardie,
Omphalozele,
pulmonalarterielle Hypoplasie
CDH, Omphalozele, Radius-
Malformationen

CDH, Hypertelorismus,
Anomalien der Finger,
koronare Kardiosynostose
CDH, Mikrophtalmie,
Kardiomyopathien, dermale
Aplasie

CDH, Epilepsie,
Entwicklungsstoérungen, Seh-
und Horstoérungen, Flachnase,
angeborene Herzfehler, GOR,
Katarakt, verringerter
Muskeltonus, Epikanthusfalte
Bei voller Auspragung 5
Defekte: Herzfehler,
Perikarddefekt, CDH,
epigastrische Omphalozele,
Sternum-Spalte(1)

Tabelle 1: Uberblick iiber die wichtigsten, mit CDH assoziierten Syndrome und ihre
phanotypische Auspragung (modifiziert nach: (30))
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1.11 Prognostische Faktoren

Die Prognose fir das Uberleben von CDH-Patient*innen ist von mehreren Faktoren
abhangig. Allen voran seien hier Chromosomenanomalien und Begleitmissbildungen
genannt. Jedoch kommt es auch bei deren Vorliegen immer auf den Typ der genetischen
Anomalie und auf die Art der Begleitmissbildungen an. Mit einer besonders hohen Mortalitat

assoziiert sind Fehlbildungen des zentralen Nervensystems und Herzfehler.(30)

Fur Patient*innen mit isolierter CDH hat sich die Berechnung der ,LHR® im Ultraschall, also
des Verhaltnisses zwischen Lungenflache (auf der kontralateralen Seite des Defekts) und
des Kopfumfanges etabliert. Um die Korrektur in Bezug auf das GA vornehmen zu kénnen,
kann sie als Verhaltnis von beobachtetem und zu erwartendem Lungenvolumen
(O(observed)/E(expected)-LHR) in Prozent angegeben werden.

Wahrend bei gesunden Feten, die LHR mit zunehmendem GA ansteigt, scheint sie bei

CDH-Patient*innen zu stagnieren (30).

Weitere wesentliche Parameter um den Schweregrad der Erkrankung abzuschatzen, sind
die Herniation der Leber oder ihrer Anteile in den Thorax (,liver-up“) und die Seite des
Zwerchfelldefekts. Rechtsseitige Defekte gehen mit einer Mortalitat von 50%, linksseitige
mit einer Mortalitat von 25% einher. (30).

Die Kombination aus niedriger O/E LHR, liver-up und rechtsseitigem Defekt zieht eine
erhdhte neonatale Morbiditdt und Mortalitat mit sich (Tabelle 2). Hie kann festgehalten
werden, dass eine O/E LHR bei rechtsseitiger CDH schon bei < 45% und eine O/E LHR bei
linksseitiger CDH ab < 25% mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht.

Andere Faktoren welche mit einer hohen Mortalitatsrate in Verbindung gebracht werden
oder ein schlechtes Outcome implizieren sind Frahgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht,
mannliches Geschlecht, ein niedriger APGAR Score in der 5. Lebensminute, sowie <15%
observed/expected Lungenvolumen (o/e LV) bei liver-up Position in der fetalen MRT und
PaCO 2> 80 mmHg im ersten Astrup (3,40-42).

13



O/E LHR Schweregrad | Uberlebenswahrscheinlichkeit | Leberposition
% d. %
Hypoplasie
> 45 normal
36-45 Mild >75 Liver down
36-45 Moderat 30-60 Liver up
15-25 Schwer 20
<15 Sehr schwer 0

Tabelle 2: Schweregrad-Einteilung der O/E LHR bei linksseitiger CDH in Bezug auf
die Mortalitdt und die Position der Leber (Liver up=Herniation von Leberanteilen in
den Thorax; Liver-down=ortothope Lage der Leber) (modifiziert nach (43))

Um das Outcome von Patient*innen mit CDH abschatzen zu kénnen, werden sogenannte
~Prediction- oder Severity-Scores” angewandt.

Diese Scores beinhalten verschiedene Faktoren, welche die Prognose solcher
Patient*innen beeinflussen, und dabei helfen kénnen diese in high-und low-risk-
Populationen einzuteilen.

Insbesondere pranatale Prediction-Scores spielen hier eine Rolle, da sie bereits vor der
Geburt dabei unterstitzen konnen schwerwiegende Falle zu identifizieren und die
Entscheidung fir experimentelle Therapieansatze und Therapien mit erhéhtem Risiko zu
erleichtern. Insbesondere bei Befundkonstellationen, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit
mit einer infausten Prognose einhergehen, kénnen bestimmte Scores als supportives Tool

genutzt werden um das Outcome zu objektivieren (44).

1.11.1 McGoon Index

Mit Hilfe des McGoon Index kann das Ausmald der pulmonalen Hypoplasie indirekt
abgeschatzt werden.

Der McGoon Index wird mittels Ultraschall und der modifizierte McGoon-Index mittels MRT
berechnet. Hierflr wird die Summe der Durchmesser von rechter und linker Pulmonalarterie
an der Bifurkation berechnet und anschlieRend der Durchmesser der Aorta durch diese
dividiert (42).

In einer Studie von Casaccia et. al (2006) stellte sich heraus, dass das Geburtsgewicht
kombiniert mit dem modifizierten McGoon Score eine zuverlassige Prognose beziiglich der

Mortalitat liefern kann. Die Mortalitat wurde hier als ,Versterben vor Entlassung® definiert.
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Die niedrigste Mortalitat (6%) ergab sich hier mit einem Geburtsgewicht von = 2755 g und
einem McGoon-Index von = 1.25. Ein niedriger McGoon Index in Kombination mit einem

niedrigen Geburtsgewicht ist also mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (42).

1.11. 2 SNAPPE (Score of Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension) Il

SNAPPE Il beinhaltet folgende Parameter, welche in den ersten 12 Lebensstunden

erhoben werden sollten:

¢ Nicht-invasiv gemessener mittlerer arterieller
Druck (MAD), gemessen am Arm in mmHg
o Niedrigster arterieller pH-Wert

o Arterieller PaO2 in mmHg/FiO2 N SNAPPE I
o Korpertemperatur, gemessen

in der Axilla in Grad Celsius SNAP I
e Diurese in ml/kg/h =

o Krampfgeschehen

e APGAR-Score
o Geburtsgewicht in Gramm
e Small for Date (SFD) (</> 3. Perzentile) (45)

In einer Studie von 248 Neonaten mit CDH von Harsha und Archana (2015) wurde fur alle
inkludierten Patient*innen der SNAPPE II-Score berechnet (46).

Mit einer erhdhten Mortalitédt wurde hier ein SNAPPE |I-Score von 2 37 Punkten assoziiert.
Andere Studien belegten einen Anstieg der Mortalitat erst ab 40 Punkten wie zum Beispiel
bei Ramirez et al. (2014) (47) oder schon ab 33 Punkten bei Dammann et al. (2009) (48).
Generell steigt die Mortalitdt mit zunehmender Punkteanzahl des Scores (Tabelle 3), mit
Ausnahme der Spanne von 21-30 erzielten Punkten. (46). Dies lasst sich dadurch erklaren,
dass einer kardiorespiratorischen Dekompensation oft eine ,Honeymoon-Phase“ von
einigen Stunden vorausgeht, in welcher sich die Patient*innen kardiozirkulatorisch stabil
und mit ausreichender Oxygenierung prasentieren (1).

Es zeigte sich insgesamt eine gute Korrelation des erzielten Scores mit der Mortalitat,
unabhangig vom GA. Somit kann der SNAPPE II-Score auch im Falle von
Fruhgeburtlichkeit bei der Identifikation von schwerwiegend erkrankten CDH-Patient*innen
unterstitzen und die Wahl einer adaquaten Therapie erleichtern. Bezuglich der Dauer der

Hospitalisierung kann mithilfe des Scores jedoch keine Prognose abgeschatzt werden (46).
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> 30 0

20-29 9

MAD (mmHg) <20 19
272 0

7.1-7,19 7

Niedrigster pH-Wert <71 16
> 2,49 0

1,0-2,49 5

pO2 (mmHg)/FiO2 250%9 .
<0,3 28

> 35,6 0

35,0-35,6 8

Temperatur (C°) < 35,0 15
> 1 0

. 0,1-0,9 o
Diurese (ml/kg/h) <0,1 18
Krampfgeschehen 19
>7 0

APGAR <7 18

> 1000 0

Geburtsgewicht 750-999 10
(Gramm) <750 17

> 3. Perzentile 0

SFD < 3. Perzentile 12

Tabelle 3: Zusammensetzung des SNAPPE (Score of Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension) Il (modifiziert nach (49))

1.11.3 POS (Probability of Survival)-Score

Die Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group hat 2001 ein logistisches
Regressionsmodel verdffentlicht um das Outcome von CDH-Patient*innen in den ersten 5
Lebensminuten mithilfe des APGAR Scores und dem Geburtsgewicht abschatzen zu
kénnen (50,51). Dazu wird folgende Formel verwendet:
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Uberlebenswahrscheinlichkeit = 1-1 /(1+ )
—x=-5.0240 + 0.9165 x (Geburtsgewicht in kg) + 0.4512 x (APGAR Score in der 5.

Lebensminute) (51)

Das Ergebnis liegt im Bereich von 0-10 und wird anschlieffend in Prozent angegeben.
Der POS-Score teilt die Patient*innen in 3 Gruppen:

e Hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 67-100%

e Moderate Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 34-66%

o Niedrige Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 0-33%
(50)
In einer Studie von Bojanic et. al (2015) wurde das Outcome von 97 CDH-Patient*innen mit
dem POS-Score berechnet. 55 dieser Patient*innen wiesen zusatzlich angeborene
Malformationen auf. Es stellte sich hierbei heraus, dass der POS-Score eine zuverlassigere
Aussage bezlglich der Mortalitat der Patient*innen treffen konnte, als das alleinige

Vorliegen dieser Missbildungen (50).

1.12 Symptome und Klinik

Es qilt hier zwischen Symptomen der unmittelbar postnatalen Phase und jener bei spat
diagnostizierter CDH im Sauglingsalter zu unterscheiden. Jedoch muss erwahnt werden,
dass die allermeisten Patient*innen bereits unmittelbar nach der Geburt symptomatisch
werden. Nur bei etwa 5% tritt der Defekt erst nach der Neonatalperiode klinisch in

Erscheinung (1).

1.12.1 Postnatale Phase

Das Ausmald und der Zeitpunkt des Eintretens der Symptomatik ist wiederum abhangig von
den, unter Kapitel 11 genannten, prognostischen Faktoren. Vor allem spielt hier der
Zeitpunkt der Eventration der Bauchorgane sowie die GroRe des Defekts eine wichtige
Rolle.

Neugeborene mit CDH prasentieren sich haufig mit ausgepragter Dyspnoe und
konsekutiver Zyanose.

Bei der klinischen Untersuchung kénnen ein eingefallenes Abdomen und auskultatorisch
Darmgerausche sowie ein fehlendes Atemgerdusch Uber der betroffenen Thoraxhalfte

auffallen. Ebenso ist, bedingt durch die intrathorakale Organverlagerung, haufig ein
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Mediastinalshift mit Verlagerung des Herzens zu finden, welcher ebenfalls bereits durch die
Auskultation suspiziert werden kann.

Eine Aggravierung der respiratorischen Situation und Zunahme der Zyanose trotz
suffizienter Maskenbeatmung durch konsekutive Gasdistension der intrathorakal

gelegenen Magenanteile und Darmschlingen, stellt ein sehr starkes Indiz fir eine CDH dar

().

1.12.2 Klinische Symptome im Sé&uglingsalter

Zwerchfelldefekte, welche erst im Sauglingsalter oder zu einem spateren Zeitpunkt
symptomatisch werden, sind meist klein und schlitzférmig. Es kommt in diesen Fallen erst
infolge einer intraabdominellen Druckerh6hung, wie beispielsweise bei Erbrechen,
Meteorismus, Husten oder nach Sturzgeschehen zur intrathorakalen Verlagerung des
Darmes.

Klinisch aufert sich dies meist durch Schmerzen, bedingt durch die Einklemmung, reaktive
Pleuraergusse und Darmpassagestérungen bis hin zum lleus.

Ausgepragtere Defekte kdnnen wiederum zur Eventration von groReren Anteilen des

Magendarmtraktes fihren und somit auch in einem Mediastinalshift resultieren (1,52).

1.13 Pranatale Diagnostik, in-utero Interventionen und prapartales
Management

1.13.1 Prénataldiagnostik und weiterfiihrende Diagnostik nach
Diagnosestellung

Mit der vermehrten 2D Ultraschalldiagnostik im 2. Trimester, in Erganzung mit
Magnetresonanztomografie (MRT)-Untersuchungen, ist die CDH immer mehr zu einer
pranatalen Diagnose geworden.

Ebenso kdnnen wichtige prognostische Faktoren wie die Lokalisation des Defekts, Lage
der Leber und die O/E LHR sowie Begleitanomalien erkannt oder ausgeschlossen werden.
Fur die Genomanalyse, um mit CDH assoziierte genetische Syndrome auszuschliel3en,
sind Fruchtwasserpunktionen notwendig, welche ihrerseits Risiken flr Komplikationen
bergen, aber wesentlich flr das weitere Vorgehen sind (31).

Die Ultraschalldiagnostik gilt heutzutage als Goldstandard in der CDH-Diagnostik.
Allerdings ist seine Sensitivitat stark vom Ernahrungszustand der Mutter, Menge des

Fruchtwassers (Adipositas und Polyhydramnion erschweren die Schallbedingungen), und
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der Expertise des Untersuchers abhangig, sodass nach wie vor nur etwa zwei Drittel der
angeborenen Zwerchfelldefekte pranatal diagnostiziert werden. Hier muss erwahnt werden,
dass mit der Auspragung des Defekts und dem Vorhandensein von Begleitmissbildungen,
die Wahrscheinlichkeit fur eine pranatale Diagnose steigt. Die MRT-Untersuchung ist
unabhangig von den oben genannten Storfaktoren, weist einen weitaus hoheren
Weichteilkontrast auf und sollte bei jeder Ultraschalluntersuchung mit Verdacht auf CDH,
zusatzlich durchgefihrt werden um den Verdacht zu bestatigen, etwaige Begleitanomalien
zu erkennen und prognostisch wichtige Messungen wie Lungenvolumen durchzufuhren
(5,30).

Charakteristika einer intrauterin diagnostizierten CDH beinhalten direkte Zeichen wie
intraabdominell gelegene Organe und indirekte Hinweise wie, beispielsweise, die
Abweichung der anatomischen Herzachse von der Norm, Mediastinalshift und
Polyhydramnion (5).

Im Mittel betragt das GA des Fetus bei Diagnosestellung 22-24 SSW. Groliere Defekte,
welche allerdings mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sind, werden in

manchen Fallen bereits im 1. Trimester detektiert (30).

1.13.2 FETO (Fetoscopic Endoluminal Tracheal Occlusion)

FETO ist ein intrauterin am Fetus durchgefihrter operativer Eingriff, im Zuge dessen ein
Ballon endoskopisch, mittels Katheter, in die Trachea eingesetzt wird um diese zu
verschlieRen. Er kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines  selektiven
Patient*innengutes potenziell verbessern.

Zweck dieser Methode ist es, durch Verhinderung des Abflusses in der Lunge produzierter
Sekrete und Amnionflussigkeit, eine VergroRerung des Lungenvolumens zu erreichen. Es
handelt sich bei dieser Vergroflerung jedoch nicht um eine Vermehrung der Alveolen,
sondern vielmehr um eine emphysematése Volumenzunahme.

Der Eingriff wird bei Feten abhangig von der LHR zwischen der 27. und 32. SSW
durchgefliihrt. Bei niedriger LHR ( < 1,0) besteht flr den Fetus ein Vorteil der friheren
trachealen Okklusion, zwischen 27. und 32. SSW (1).

Bis dato werden solche Eingriffe in Osterreich nicht durchgefiihrt und missen bei

gegebener Indikation beispielsweise in Leuven, Belgien, durchgeflihrt werden.

Um die Durchfihrung schmerzfrei zu erméglichen, wird an der Mutter eine Allgemein-oder
kombinierte Spinal-Epiduralanasthesie sowie eine Lokalanasthesie an der Einstichstelle
durchgeflhrt.
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Im ersten Schritt dieses Eingriffes muss der Fetus, mit Hilfe von Ultraschall, via Manéver
von aufden so gelagert werden, dass ein perkutaner Zugang zum Oropharynx durch die
obere Halfte des Uterus mdglich ist. Wenn die korrekte Lage erreicht wurde, wird dem Fetus
ein Analgetikum, Narkotikum und Muskelrelaxans intramuskular appliziert. Anschliel3end
wird, ultraschallgezielt, durch eine kleine Inzision im Bauch der Mutter ein Trokar
eingebracht, durch welchen schlie3lich der Ballon via Katheter in der Trachea platziert wird
(853).

Die Entfernung des Ballons erfolgt in ahnlicher Weise wie die Implantation, etwa 3 Wochen
nach dem Eingriff intrauterin oder im Zuge der Sectio (=EXIT = ex-utero intrapartum
therapy) (1,54).

1.13.2.1 Komplikationen

Eine multizentrische Studie von Jani et al. (2009) (54) mit 210 schweren CDH-Fallen,
welche mittels FETO therapiert wurden, hat ergeben, dass in 47,1 % der Falle eine
friihzeitiger Blasensprung stattgefunden hat. Diese Umstande bergen ebenso das Risiko
einer Amnioninfektion und daraus folgend ein Amnioninfektionssyndrom des Fetus.
Ebenso fand in 48% der Falle die Geburt vor der 34. SSW statt. Es Iasst sich somit auch
ein erhohtes Risiko fur eine Frihgeburt feststellen. Es muss erwahnt werden, dass hier
insbesondere das GA des Fetus, zum Zeitpunkt der FETO, und ein vorzeitiger
Blasensprung Einfluss nehmen.

Auch die Entfernung des Ballons kann in manchen Fallen mit Komplikationen einhergehen,
so berichten Jani et al Uber 10 Todesfalle, welche direkt mit dem Prozess der Entfernung
in Verbindung stehen (54).

Zu den Langzeitfolge zahlen Tracheomegalie sowie auch Tracheomalazie (55).

1.13.2.2 Outcome

Es wurde in zuvor genannter Studie (54) ebenso das Uberleben bis zur Entlassung bei
isolierter links- und rechtsseitiger CDH untersucht.

Die geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit der 175 Falle mit linksseitiger CDH betrug
24,1%, die tatsachliche lag nach FETO mit 49,1% deutlich héher.

Ahnlich verhielt es sich bei den 34 Patient*innen mit rechtsseitiger CDH, bei welchen die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf etwa 0% geschatzt wurde und nach FETO 35,3%
betrug.(54)

20



Es lasst sich also ableiten, dass FETO bei einem ausgewahlten Kollektiv einen deutlich

positiven Effekt auf das Uberleben der Patient*innen birgt.

1.13.3 Prapartales Management und Geburtsmodus

Die Empfehlungen fir das Management von CDH-Patient*innen beruhen grofitenteils auf
den CDH EURO Consortium Consensus-Guidelines 2015 (31). Die ebenfalls erwahnte,
klinikinternen Leitlinie (56) der neonatologischen Intensvistation des Universitatsklinikums
fur Kinder-und Jugendheilkunde Graz orientiert sich, abgesehen von einigen bereits
etablierten Prozessen, Uberwiegend an den Consortium-Consensus-Guidelines. Diese

Abweichungen werden in den unten stehenden Kapiteln sprachlich hervorgehoben.

Nach der Diagnosestellung sollte laut Consensus Statement 2015 die
Schweregradeinteilung mittels Messung der O/E LHR und Lage der Leber, an einem
erfahrenen Zentrum erfolgen. Sollte eine Geburt vor der 34. SSW drohen so wird die

antenatale Gabe von Steroiden zur Lungenreifung des Embryos empfohlen (31).

1.13.3.1 Geburtsmodus und Gestationsalter

Sowohl der optimale Zeitpunkt der Geburt als auch der Geburtsmodus sind noch immer
umstritten. In einer Studie von Hutcheon et al. (2010) (57) stellte sich heraus, dass die
Mortalitdtsrate mit einem fortgeschrittenem GA von 40 SSW (17-20%) verglichen mit einem
GA von 37 SSW (25-36%) geringer war.

Eine Studie von Frenckner et al. (2007) (58), untersuchte den Geburtsmodus in Bezug auf
das Outcome von CDH-Patient*innen und konnte einen Trend in Richtung erhohter
Uberlebensrate bei geplanter Sectio, verglichen mit, nicht medikamentds eingeleiteten,
Spontangeburten erkennen. Eine Subgruppenanalyse zeigte weiters, dass eine geplante
Sectio zwischen 37 und 38. SSW mit einer signifikant hdheren Uberlebensrate, bis zur
Entlassung ohne Notwendigkeit einer ECMO assoziiert war (59).

Eine weitere Studie mit Daten der Diaphragmatic Hernia Study Group evaluierte die Effekte
des GA auf die Uberlebensrate, die Notwendigkeit einer ECMO und das Uberleben ohne
Notwendigkeit einer ECMO. Es stellte sich heraus, dass Neugeborene welche mit elektiver
Sectio entbunden wurden, mit einem GA von 37-38 SSW bei einem Gewicht von 3,1 kg
oder dariiber, die hochste Uberlebensrate, geringste ECMO-Rate und hdéchste
Uberlebensrate ohne ECMO aufwiesen (60).
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Safavi et al. (2010) fanden im Gegensatz dazu, weder einen signifikanten Unterschied
bezlglich der Mortalitatsrate in Zusammenhang mit dem GA (< 37 SSW, 37-38 SSW oder
> 39 SSW), noch bezogen auf den Geburtsmodus (31,59).

Es erscheint laut Consensus Statement 2015 sinnvoll eine Sectio oder eingeleitete
Vaginalgeburt in einem erfahrenen Zentrum (mit mind. 6 CDH-Geburten pro Jahr),
optimalerweise mit einem GA von 39 Wochen, durchfuhren zu lassen. (31).

In Graz trifft man die Entscheidung tber den Geburtsmodus abhangig von der o/e LHR und
der Lage der Leber.

So wird bei einer o/e LHR unter 45% der altersentsprechenden Norm und einer liver-up
Position primar eine Sectio in der 38. SSW favorisiert.

Bei einer o/e LHR welche Uber 45 % der altersentsprechenden Norm und liver-down
Position, kann die Entbindung via Spontangeburt ab der 39. SSW erfolgen (56).

1.14 Postnatale Therapie

Die Bandbreite der zum Einsatz kommenden Therapieoptionen hat sich im Laufe der letzten
3 Jahrzehnte deutlich verandert. Eine Vielzahl neuer Mdglichkeiten, wie eine verzdgerte
operative Versorgung des Defektes, iINO-Applikationen, Hochfrequenzventilation (HFOV),
eine schonende Beatmung mit dem Ziel einer permissiven Hyperkapnie, bis hin zur ECMO-
Therapie konnte sich etablieren.

Seit Aufkommen dieser ,neuen” Methoden finden sich in der Literatur viele Berichte Uber
einen Anstieg der Uberlebensraten bei CDH. Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass
die Berichterstattung potentiell auch einem Selektions-Bias unterliegt und die Mortalitat

potenziell hdher liegt als angegeben. (61)

1.14.1 Kreissaalmanagement und initiale Versorgung

1.14.1.1 Empfehlungen zum Zeitpunkt des Abnabelns

Die CDH-Consortium-Leitlinien empfehlen eine Intubation unmittelbar nach der Geburt (31).
Aktuell gibt es eine laufende multizentrische Studie (63), welche das physiological-based-
cord-clamping (PBCC) untersucht. Auch die neonatologische Intensivstation des
Universitatsklinikums fir Kinder-und Jugendheilkunde Graz nimmt an dieser Studie teil. Im
Rahmen des PBCC wird die Nabelschnur erst nach erfolgreicher Intubation und

kardiorespiratorischer  Stabilisierung (Herzfrequenz > 100/min  und praduktale
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Sauerstoffsattigung (SpO2) > 85%) des Neugeborenen abgeklemmt. Dies sollte frihestens
nach 3 und spatestens nach 10 Minuten geschehen. In einer Tierstudie an Schafen mit
CDH, konnte bereits gezeigt werden, dass dieses Vorgehen die initialen hohen Driicke in
den Lungengefalien vermeidet und gleichzeitig dabei hilft einen adaquaten Blutfluss
aufrechtzuerhalten. Damit soll auch das vaskulare Remodelling und eine Aggravierung des
pulmonalen Hypertonus verhindert werden. Ziel der aktuellen Studie ist es, herauszufinden,
ob PBCC die Inzidenz des pulmonalen Hypertonus in den ersten 24 Lebensstunden
vermindern und damit das Outcome der Patient*innen verbessern kann (63).

Das PBCC' stellt somit eine Weiterentwicklung des Delayed-Cord-Clampings (DCC) dar,
welches lediglich das verzdgerte Abnabeln des Neugeborenen vorsieht. Bei
Frihgeborenen reduziert DCC die Notwendigkeit von kreislaufunterstitzenden
Medikamenten und Bluttransfusionen sowie das Risiko fir eine nekrotisierende
Enterokolitis und intrakranielle Blutungen. Jedoch birgt es auch fir Reifgeborene Vorteile
wie, eine hohere Eisenreserve bis zum 6. Lebensmonat (64).

Im LKH Graz erfolgt die Versorgung der CDH-Patient*innen im Sectio-OP, auf einem
mobilen Erstversorgungstisch, welcher direkt zwischen den Beinen der Mutter platziert wird,
da die Nabelschnur den limitierenden Faktor darstellt und wenig Spielraum bietet. Um einen
moglichst reibungslosen Ablauf zu garantieren, ist eine enge Zusammenarbeit und gute
Kommunikation zwischen dem Team der Gynakologen und Neonatologen notwendig.
Eine Studie von Lefebvre et al. (2017) (64) verglich eine Gruppe in welcher ,Immediate
Cord Clamping“ (ICC)? durchgefiihrt wurde mit jener, in der Intact Cord-Resucitation (ICR)
praktiziert wurde. Der Schweregrad der CDH verhielt sich in beiden Gruppen ahnlich.

Es stellte sich heraus, dass die Patient*innen der ICR-Gruppe nach einer Stunde postnatal,
signifikant hohere pH-Werte und niedrigere Plasma-Laktat-Konzentrationen aufwiesen
(64).

1.14.1.2 Therapieziele

Im Fokus der initialen postnatalen Phase steht die hamodynamische und respiratorische
Stabilisierung der Patient*innen.

Die Consortium-Leitlinie (31) legt hierfur drei Grundsatze fest:

e Vermeidung hoher Atemwegsdrucke

1 PBCC ist eine Form der Intact-Cord-Resuscitation (ICR), ICR sieht eine initiale Intubation und Ventilation an
der intakten Nabelschnur vor
2 ]CC beschreibt unmittelbare Abnabeln nach der Geburt

23



o Adaquate Perfusion

e Adaquate Oxygenierung

Die SpO2 sollte laut Consortium—Leitlinie praduktal gemessen werden und in der ersten
Lebensstunde Werte zwischen 80-95% aufweisen. Da nach aktueller Studienlage eine
Beatmung mit Raumluft weniger negative Auswirkungen auf den Organismus haben soll
als mit 100% Sauerstoff, wird empfohlen mit einer FiO2 unter 1.0 zu starten und die
Sauerstoffzufuhr beim Uberschreiten einer SpO2 von 95% zu reduzieren (31,65,66).

Die Therapieziele der internen Leitlinie der Abteilung fir Neonatologie des
Universitatsklinikums fur Kinder-und Jugendheilkunde Graz orientieren sich diesbezlglich
ebenfalls an den Consortium Guidelines. Jedoch wurden sie um einige Parameter erganzt.
Bezlglich der praduktalen SpO2 deckt sich die Grazer Leitlinie mit den oben genannten
Zielwerten. Allerdings darf hier in Ausnahmefallen eine praduktale SpO2 von 70% in den
ersten 2 Lebensstunden toleriert werden, solange alle anderen Kriterien erfullt werden. Der

Unterschied zwischen pra-und postduktaler SpO2 sollte nicht mehr als 10% betragen (56).

Die restlichen Zielwerte sind folgendermafen definiert:
o Arterieller oder kapillarer pCO2: < 65 mmHg
e Arterieller oder kapillarer pH-Wert: > 7,20
e Mittlerer Arterieller Druck (MAD): = 40 mmHg (mit Korrektur bei Friihgeborenen)
e Herzfrequenz : > 100/min und < 200/min (56)

1.14.1.3 Intubation, Beatmung und Narkose

Wie schon erwahnt, gilt laut Consortium-Leitnlinie die sofortige postnatale endotracheale
Intubation von CDH-Patient*innen als Goldstandard. Die tracheale Lage des
Endotrachealtubus sollte anschliefend mittels endtidalem CO2 verifiziert werden. Nach
erfolgter Intubation ist die Anlage einer Magensonde mit kontinuierlichem oder
intermittierendem Sog empfohlen (31). Zusatzlich zu diesen MalRnahmen erfolgt in Graz,
nach erfolgter Intubation und Anlage der Magensonde, die Lagerung des Kindes auf die
Seite des Defektes (56).

Die anschlielende Beatmung sollte laut Empfehlung der Consortium- sowie auch der
Grazer Leitlinie, druckkontrolliert erfolgen. Um beatmungsassoziierte Lungenschaden zu
minimieren, sind Beatmungs-Spitzendricke > 25 cm H20 nach Mdglichkeit zu vermeiden.
Aulerdem sollten ein PEEP (positive end-expiratory pressure) von 3-5 cm H20 und eine

Beatmungsfrequenz von 40-60/min angestrebt werden.
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Eine Ausnahme, bilden hier Patient*innen, welche mit einem linksseitigen Defekt und liver-
down Position eine O/E LHR > 50% aufweisen, und somit eine gute Prognose haben. In
diesen Fallen kann, bei guter Adaptation des Neugeborenen, die Versorgung eines
spontanatmenden Neugeborenen versucht werden, und auf Analgosedierung und
endotracheale Intubation verzichtet werden (31,56).

Vor der Durchfiihrung der Intubation, wird prinzipiell eine Analgosedierung empfohlen. Dies
soll abgesehen von der Verhinderung einer Stressreaktion des Korpers, mit Anstieg des
systemischen Blutdrucks sowie intrakraniellen Druckes, die First-Pass-Erfolgsrate der
Intubation erhéhen (31,56,67,68).

In der Praxis ist dies meist nicht umsetzbar. Manchmal stellt die Etablierung eines
intravendsen Zuganges, zur Verabreichung der Medikamente, auch flir getibtes Personal
eine Herausforderung dar, und kann zu einer Verzégerung der Intubation fihren (31). In
solchen Fallen wird in Graz eine intranasale Applikation von Fentanyl® (130) in Erwagung
gezogen (56).

Die Verabreichung eines Muskelrelaxans birgt, laut Consortium-Leitlinie, keine Vorteile und
kann zu einer Abnahme der Lungencompliance und Hypoxamie fiihren. Demnach sollte die
Gabe von Muskelrelaxanzien sowohl in der initialen Phase als auch im weiteren Verlauf,

wenn moglich, vermieden werden (2,3).

1.14.1.4 Arterieller GefdBzugang

Sowohl die Grazer- als auch die Consortium-Leitlinie sind der Meinung, dass die
Etablierung eines arteriellen Gefallzuganges nach Mdglichkeit praduktal, also idealerweise
in der Arteria radialis dextra erfolgen sollte, um ein invasives Blutdruckmonitoring zu
etablieren und repetitive Blutabnahmen ohne weitere Punktion zu ermdglichen. Dies hat
den Vorteil, dass das praduktale arterielle Blut, die zerebrale Sauerstoffversorgung am
besten widerspiegelt (31,56)

Alternativ besteht, laut Consortium-Leitlinie, die Mdoglichkeit der Insertion eines
Nabelarterienkatheters, welcher zwar die postduktale Sauerstofflage reprasentiert, jedoch
den Vorteil einer langeren Haltbarkeit birgt (31). Allerdings besteht bei CDH-Patient*innen,
aufgrund der veranderten Anatomie der abdominellen Organe, ein erhdhtes Risiko der
Fehlpositionierung des Nabelarterienkatheters. Im Speziellen bei liver-up-Positionen ist die
Lage des Katheters schwer einschatzbar. Die diesbezuglich verwendete Literaturstelle

bezieht sich auf den Nabelvenenkatheter, jedoch ist die angeflihrte Problematik auch auf

3 Opioidanalgetikum zur Behandlung starker chronischer und akuter Schmerzen
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den Nabelarterienkatheter Gbertragbar. Zur Handhabung des Nabelarterienkatheters bei

CDH-Patient*innen, war keine Literatur auffindbar.

1.14.1.5 Blutdruck-Management

Ziel des hamodynamischen Managements ist es, den durch den PH bedingten Rechts-
Links-Shunt mdglichst gering zu halten. Als Orientierungshilfe dient hier die, von den
Consortium-Leitlinien empfohlene, praduktale SpO2 von 80-95% bewegen sollte.Die
Grazer klinikinterne Leitlinie entspricht bezuglich des Blutdruckmanagements fast ganzlich
den Empfehlungen der Consortium-Leitlinie.

Es wird von Seiten der Leitlinien geraten, den arteriellen Blutdruck im altersentsprechenden
Normbereich zu halten, vorausgesetzt die genannten SpO2-Ziel-Werte kénnen somit
erreicht werden.

Bei Abfall des MAD und schlechter Gewebsperfusion, kann ein Flissigkeitsbolus von 10-
20 ml/kg Korpergewicht bis zu zweimal verabreicht werden. Wenn hiermit keine
Verbesserung der Kreislaufsituation erreicht werden kann, ist die Gabe von Inotropika
und/oder Vasopressoren indiziert.

Alternativ kann bei fehlendem Ansprechen der genannten Therapieoptionen, die Gabe von
Hydrokortison in Erwagung gezogen werden (31,56,70). In Graz wird Hydrokortison, schon

bei Start der Therapie mit Phenylephrin verabreicht (56).

1.14.2 Management auf der neonatologischen Intensivstation
(NICU)

1.14.2.1 Beatmung

Auch wenn die optimale Ventilationsstrategie fur CDH-Patient*innen nach wie vor unklar
ist, empfehlen die Consortium Guidelines hier ein Vorgehen im Sinne einer schonenden
druckkontrollierten Beatmung im SIMV-Modus und decken sich somit auch diesbezuglich
mit der Grazer-Leitlinie (31,56). Unter dieser Beatmungsstrategie konnte bei CDH-
Patient*innen eine kiirzere Beatmungsdauer, eine geringerer Bedarf an Vasopressoren und
medikamentoser Therapien gegen PH sowie eine geringere ECMO-Inzidenzrate
beobachtet werden (71).

Es werden hier im Sinne einer permissiven Hyperkapnie, héhere arterielle CO2-Werte
(PaCO2) und zusatzlich, unter der Norm liegende praduktale SpO2-Werte toleriert (31,56).

26



Folgende Werte sind als Zielparameter definiert:

e SpO2 praduktal: 85-95%

o Werte um 80% werden nur toleriert insofern eine ausreichende
Organperfusion vorliegt. Dies kann anhand des pH-Wertes von > 7,2, einem
Laktatspiegel von < 5 mmol/l und einer Urinausscheidung von > 1 ml/kg/h
objektiviert werden.

e SpO2 postduktal: > 70%
o Praduktales PaCO2 50-70 mmHg

Empfohlene initiale Beatmungseinstellungen der druckkontrollierten Beatmung:

o Positiver inspiratorischer Druck/Spitzendruck (PIP): < 25 cm H20
e PEEP: 3-5cm H20

e Beatmungsfrequenz: 40-60/min

o FiO2: Reduktion ab 95% SpO2 praduktal méglich

Wenn Spitzendriicke von > 28 cm H20 notwendig sind um die angestrebten pCO2 und
SpO2-Werte zu erreichen, sollten andere Therapieoptionen wie HFOV und ECMO in

Erwagung gezogen werden (31,56).

1.14.2.2 Sedierung und Analgesie

Da Neugeborene ein sehr ausgepragtes Schmerzempfinden aufweisen und sich
Schmerzen negativ auf die weitere neurokognitive Entwicklung der Patient*innen auswirken
kdnnen, spielt eine adaquate Analgesie eine wichtige Rolle in der Therapie der CDH.
Zusatzlich kann sich durch Schmerzen auch der pulmonale Hypertonus aggravieren (72).
Die Mdglichkeiten der Sedoanalgesie sind mannigfaltig und die optimale
Herangehensweise nach wie vor umstritten (73,74). In den meisten Fallen, so auch in Graz,
kommen hier Opioide wie Fentanyl (4) zum Einsatz. Zur Sedierung kann Midazolam*
(5)verabreicht werden (56). Hier wird jedoch seitens der Consortium-Leitlinie auf die

hamodynamischen Effekte des Wirkstoffes hingewiesen (31).

4 Benzodiazepin mit dosisabhangiger anxiolytischer, sedativer, antikonvulsiver Wirkung oder hypnotischer
Wirkung
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Eine wichtige Rolle nehmen in diesem Zusammenhang auch Schmerzscores wie
beispielsweise die, in den Consortium-Guidelines erwahnte, ,Comfort-behaviour Scale“ ein,

um den Bedarf der Patient*innen an Analgetika zu objektivieren (31,75).

In Graz orientiert man sich diesbezlglich am Koélner Sedierungsbogen.
Dieser ist in 5 Kategorien unterteilt:

e Motorik

e  Mimik

e Augenbewegung

e Beatmung

e Absaugen

Je nach Kategorie kénnen 4 bis 5 Punkte erreicht werden. Der Normbereich erstreckt sich
von 9 bis 13 Punkte. Maximal kénnen 23 Punkte erreicht werden.
Bei einem Score = 14 Punkten ist die Sedoanalgesie zu oberflachlich. Liegt der Score bei

< 8 Punkten ist der*die Patient*in moglicherweise zu tief sediert (76).

1.14.2.3 Management der Hdmodynamik

Eine ausreichende Endorganperfusion ist das Ziel des hdmodynamischen Managements.

Sie wird, laut Consortium —und Grazer Leitlinie, durch folgende Parameter definiert:

e Herzfrequenz in der altersentsprechenden Norm
e Harnproduktion > 1 ml/kg/h

e Laktat-Konzentration < 3 mmol/L

Liegen die Werte der Patient*innen auferhalb des oben genannten Bereiches und sind
andere Hinweise einer inadaquaten Gewebsperfusion (z.B. Verlangerung der
Rekapillarisierungszeit auf > 3 Sekunden) vorhanden, so ist keine kreislaufunterstitzende
Therapie notwendig (31,56).

Sobald sich Zeichen verminderter Organperfusion zeigen oder der MAD unter der
altersentsprechenden Norm liegt (bei reifen Neugeborenen < 40 mmHg) und zugleich die
praduktale SpO2 unter 80% abfallt, so ist, laut beiden oben genannten Leitlinien, folgendes

Vorgehen empfohlen:
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e Durchfiihrung einer Echokardiografie, um Ursache der Perfusionsproblematik
entweder einer verminderten myokardialen Pumpfunktion oder einer Hypovolamie
zuordnen zu kénnen

o Bei Hypovolamie ist die Gabe von NaCl 0,9% oder Ringer-Lactat als Bolus
mit 10-20 ml/kg KG indiziert, diese kann bis zu zweimal in den ersten 2
Lebensstunden wiederholt werden.

o Wurde eine myokardiale Dysfunktion als Ursache identifiziert, so soll mit
einer Inotropika -und/oder Vasopressortherapie begonnen werden. Bei
therapieresistenter Hypotension ist eine Therapie mit Hydrokortison® (131)

angezeigt (31,56).

In Graz werden Neosynephrine® (Phenylephrine) (132) und Arterenol” (Noradrenalin) (133)
als Vasopressoren eingesetzt. Die Wahl des richtigen Vasopressors soll unter
Berucksichtigung der Herzfrequenz erfolgen. Bei Tachykardie sollen andere mogliche
Ausloser wie beispielsweise Schmerzen zuerst ausgeschlossen werden, bevor eine
Umstellung der Therapie erfolgt.

Bei myokardialer Dysfunktion wird in Graz, zur Steigerung der Inotropie, folgendes Schema

angewandt:
1. Corotrop® (Milrinone) (134): in Kombination mit Vasopressoren.
2. Wenn die linksventrikulare Dysfunktion unter Corotrop-Gabe persistiert oder die

Herzfrequenz auf > 170/min ansteigt, kann mit Simdax® (Levosimendan) (135)
begonnen werden (56).

1.14.2.4 Management des pulmonalen Hypertonus

Um das Ausmall des PH abzuschatzen, die Herzfunktion zu beurteilen und auch um
Herzfehler zu detektieren ist, seitens der Consortium-Guidleines, die Durchfiihrung einer

2D-Echokardiographie innerhalb der ersten 24 Lebensstunden empfohlen (31).

5 Glukokortikoid, welches der adrenergen Rezeptor-Downregulation infolge chronischer Stimulation durch
Vasopressoren, entgegenwirkt und auch zur Therapie der relativen Nebenniereninsuffizienz eingesetzt wird
(betrifft insbesondere Friihgeborene)

6 direkter Alpha1-Agonist, bewirkt somit eine Blutdrucksteigerung durch Stimulation der Alpha-Rezeptoren an
Gefalmuskelzellen

7 Noradrenalin entfaltet seinen blutdrucksteigernden Effekt (berwiegend durch Stimulation der Alpha1-
Rezeptoren am Gefallsystem aber der Beta-1-Rezeptoren an den Herzmuskelzellen und fiihrt somit auch zu
einer leichten Inotropie- und Frequenzsteigerung

8 Phosphodiesterase-3-Inhibitor — bewirkt vor allem Inotropiesteigerung und Senkung der pulmonalen Nachlast
durch einen pulmonal vasodilatierenden Effekt, zusatzlich bewirkt es leicht bathmo. -dromo und chronotrope
Effekte

9 Ca**- Sensitizer-erhoht die Kontraktionskraft des Herzens und fiihrt zur Vasodilatation an systemischen
arteriellen und venésen Gefalen und der Koronarien durch Eréffnung von ATP-sensitiven Kaliumkanalen
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Die Einteilung der Schweregrade des PH orientiert sich am Systemdruck wie bereits in

Kapitel 1.8.2 beschrieben.

Der Blutdruck sollte in einer, dem GA entsprechender Norm, gehalten werden. Eine
Steigerung darUber hinaus, um einen Rechts-Links-Shunt zu vermeiden, erscheint nicht

sinnvoll (31).

Mit der Therapie des PH sollte, laut Consortium-Guidelines, begonnen werden wenn die
praduktale SpO2 < 85% fallt oder sich Zeichen insuffizienter Organperfusion zeigen (31).

Abgesehen von der praduktalen SpO2 gelten, laut Grazer-Leitlinie, als indirekte Zeichen
eines PH und somit als Indikator fiir einen Therapiebeginn ein Oxygenierungsindex'® (Ol)

> 20 und eine SpO2-Differenz zwischen pra-und postduktalem Blut von = 10% (56).

Folgende medikamentdse Therapien werden seitens der Consortium Guidelines empfohlen

und auch in Graz flr die Therapie des PH eingesetzt:

iINO senkt bei Neugeborenen mit PH die Inzidenz der Notwendigkeit einer ECMO und
verbessert die Oxygenierung (77,78). Bei einem Ol > 20 und eine SpO2-Differenz zwischen
pra-und postduktalem Blut von = 10% sollte iNO Uiber mindestens eine Stunde verabreicht
werden. Wenn sich kein oder ein unzureichender Effekt zeigt, kann iNO wieder abgesetzt
werden.

In weiterer Folge kann ein Versuch mit intravenésem  Sildenafil
(Phosphodiesterasehemmer) oder Endothelinrezeptorantagonisten (Wirkstoff: Macitentan,
Opsumit®) sowie Prostaglandin 12 (Wirkstoff: lloprost, Ventavis®) gestartet werden.

Eine weitere Moglichkeit um die Nachlast des rechten Ventrikels zu senken ist das
Offenhalten oder Wiederertffnen bzw Offenhalten des Ductus arteriosus Botalli mit

Prostaglandin E1 (Minprog®) um ein Uberdruckventil zu schaffen (31,56,79).

10 wird berechnet mithilfe des mittleren Beatmungsdruckes (MAP), FiO2 und PaO2 :
MAP*FiO2/Pa02
" wirkt (iber den Nitroxid-Signalweg wie in Abbildung2 beschrieben
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Abbildung 2:Angriffspunkte der medikamentosen Therapie des PH (modifiziert nach (80))

cAMP = zyklisches Adenosin Monophosphat; cGMP = zyklisches Guanosin Monophosphat;
ET = Endothelin; ETA = Endothelin Rezeptor A (Macitentan); ETB = Endothelin Rezeptor B;
PDE5 = Phosphodiesterase Typ-5 (Sildenafil); Pgl2 = Prostaglandin 12 (lloprost)

1.14.2.5 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Ob durch die Implantation einer ECMO bei CDH-Patient*innen eine Verbesserung von
Mortalitat und Morbiditat erreicht werden kann, ist weiterhin unklar. Im, durch das CDH
EURO Consortium initiierten VICI-Trial zeigte sich kein Unterschied zwischen
Patient*innen, welche in ECMO-Zentren geboren wurden, und jenen, die aulerhalb dieser
Zentren geboren wurden (81).

Aufgrund der Etablierung neuer Therapien zur Behandlung des PH hat die ECMO-Inzidenz
in den letzten Jahren bereits abgenommen und auch in Zukunft ist vermutlich weiterhin ein
Trend in diese Richtung zu erwarten. Im Vordergrund steht vor allem die praoperative
Stabilisierung der Patient*innen. Ob hierfur ein veno-vendser oder veno-arterieller Zugang
zu préaferieren ist, wird weiterhin diskutiert. Jedoch bevorzugen viele Expert*innen, aufgrund
des Risikos der Notwendigkeit einer Konversion zu veno-arterieller ECMO bei veno-

vendsem Zugang, einen veno-arteriellen Zugang.
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Es existieren zwei pranatale Pradiktoren, welche die Notwendigkeit einer ECMO
wahrscheinlicher machen. Zum einen ein geringes Lungenvolumen und zum anderen eine
liver-up Position.

Laut momentaner Datenlage bendtigen etwa 30% der CDH-Patient*innen im Zuge des
stationdren Aufenthaltes eine ECMO-Therapie. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser
Patient*innen liegt bei etwa 51% (31,82,83).

Die Consortium Guidelines haben folgende Kriterien als Empfehlung zur Implantation einer
ECMO bei CDH-Patient*innen festgelegt:

e Praduktale SpO2 < 85% oder postduktale SpO2 < 70%

e Ansteigen der PaCO2-Werte und respiratorische Azidose mit pH-Werten < 7,15
trotz Ausschdpfung aller Beatmungsstrategien

e Inspiratorische Beatmungsspitzendriicke > 28 cm H20 oder mittlere
Atemwegsdricke > 17 cm H20 um eine SpO2 von <85% aufrechtzuerhalten

o Systemische Hypotension, welche nicht auf Flissigkeitsboli oder Therapie mit
Inotropika anspricht und mit einer Urinproduktion < 0,5 ml/kg/h einhergeht

e Ungenugendes Sauerstoffangebot mit metabolischer Azidose mit pH-Werten < 7,15
und erhéhten Laktatwerten > 5 mmol/L

¢ Oxygenierungsindex = 40 Uber mindestens 3 Stunden (31)

1.15 Operative Methoden

Im folgenden Kapitel werden die operativen Methoden des Zwerchfellverschlusses kurz

dargestellt.

Wichtig zu erwahnen ist hier, dass, laut aktueller Studienlage (31), die operative Sanierung,
nach Moglichkeit, erst nach Erlangen von kardiorespiratorischer Stabilitat und Stabilisierung
des PH erfolgen sollte. Dies ist nicht in allen Fallen umsetzbar, weswegen der operative

Defektverschluss an manchen Zentren auch an der ECMO erfolgt.

Die Consortium Guidelines 2015 empfehlen die klinische Stabilitdt der Patient*innen

anhand folgender Parameter abzuschatzen:

o Altersentsprechender mittlerer arterieller Blutdruck
e Laktat <3 mmol/L
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e Praduktale SpO2 von 85-95% bei einer FiO2 < 50%

e Urinausscheidung von > 1 ml/kg/h

Die Grazer-Leitlinie hat zusatzlich zu den oben genannten auch noch folgende Parameter,

als Voraussetzung fur den idealen Operationszeitpunkt festgelegt:

e Vorwiegender Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene
o Optimalerweise ein Pulmonalarteriendruck von 2/3 Systemdruck bei zwei
Messungen im Abstand von zwolf Stunden- hier sind jedoch individuelle

Entscheidungen maoglich (6)

Die postoperative Anlage einer Thoraxdrainage wird seitens der Consortium-Leitlinie nicht

mehr routinemaRig empfohlen (31).

1.15.1 Laparotomie

Diese offene Technik stellt die klassische Form der operativen Sanierung der CDH dar.

Der Zugang erfolgt subcostal oder mittels Oberbauchmittelschnitt unter linksseitiger
Umschneidung des Bauchnabels (1,84). Nach Eréffnung der Bauchdecke wird die
Peritonealhdhle exploriert und die eventrierten Bauchorgane vorsichtig nach abdominal
zurlck verlagert (84). Der Verschluss des Defekts erfolgt, nach dem Anfrischen der
Wundrander, entweder mittels Primarverschluss oder beispielsweise mittels Goretex-

Patch, welcher sich mittlerweile als Gold-Standard unter den Patches etabliert hat (85).
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Abbildung 3: Laparotomie eines CDH-Patienten mit Anbringung eines Goretex-
Patches, zum Verschluss der CDH; mit freundlicher Genehmigung von
Priv.Doz.DDr.Bernhard Schwaberger

Beim Primardefektverschluss kann die plotzliche Verkleinerung der Abdominalhdhle zu
einem intraabdominellen Kompartmentsyndrom fihren. Mit einem Goretex-Patch oder
anderem Fremdmaterial, wirkt man diesem Mechanismus entgegen indem man den Patch
kuppelférmig in die Thoraxhdhle wolbt und somit gentugend Platz fur die abdominellen
Organe schafft (1).

Im Falle von rechtsseitigen Zwerchfelldefekten mit liver-up Position empfiehlt sich die
Spaltung des Ligamentum falciforme und die anschlieBende Rotation der Leber um die
Lebervenenachse, dies soll die Heilung férdern und Leber- sowie GefalRschaden
verhindern (86).

Einer der Vorteile diese Operationstechnik ist die Moglichkeit der gleichzeitigen Korrektur
von etwaigen Malrotationen des Gastrointestinaltraktes (87). Aufgrund der guten Sicht,
kénnen auch weitere Organe beurteilt und auf Missbildungen untersucht werden.

Als Nachteile sind hier jedenfalls, das erhdhte Risiko der Ausbildung von Adhasionen, die
ausgepragte postoperative Schmerzsymptomatik und die Groflie der Operationsnarbe aus
kosmetischer Sicht zu nennen (84).
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1.15. 2 Laparoskopie

Ein laparoskopischer Eingriff eignet sich vor allem fir die Sanierung kleinerer
Zwerchfelldefekte, mit liver-down Position (31,84). Vor allem Patient*innen mit Morgagni
Hernie, ein Defekt im Bereich des Trigonum sternocostale linksseitig, prasentieren sich
meistens klinisch stabil und sind somit gut fur minimal-invasive Eingriffe wie die
Laparoskopie geeignet (8,84,87).

Vor allem aufgrund des haufigen bilateralen Auftretens der Morgagni-Hernie, ist die
Laparoskopie der Thorakoskopie in diesem Falle Uberlegen. Weitere Vorteile sind das
geringere Risiko von Adhasionen, der kosmetische Aspekt aber auch die mildere
Schmerzsymptomatik. Des Weiteren ist die schnellere Regeneration nach dem Eingriff

durch die geringere Invasivitat positiv hervorzuheben (84,88).

1.15.3 Thorakotomie

Die Thorakotomie stellt, wie auch die Laparotomie, einen offenen Eingriff dar. Der Vortell
liegt hier in der Mdglichkeit, der guten und raschen Ruckverlagerung der abdominellen
Organe aus dem Thorax in das Abdomen. Die Inspektion des Abdomens ist bei dieser
Technik nicht moglich. Ebenso geht der Eingriff mit starkeren postoperativen Schmerzen
einher.

Indikationen fir die Thorakotomie stellen vor allem die rechtsseitige CDH, sowie

Hernienrezidive dar (84).

1.15.4 Thorakoskopie

Der thorakoskopische Zugang zeigt laut einer Metaanalyse von Lansdale et al. (2010) (89)
zwar keine wesentliche Unterschiede beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patient*innen, jedoch ist die Methode mit einer héheren Rezidivrate und einer langeren
Operationsdauer verbunden (84).

Einen weiteren Nachteil stellt das erhdhte intraoperative Hyperkapnie und Azidoserisiko bei
der thorakoskopischen Sanierung von Zwerchfelldefekten dar (90). Zudem ist die
Moglichkeit einer Inspektion der Bauchhdhle und der Identifikation von zusatzlichen
abdominellen Fehlbildungen oder gastrointestinalen Malrotationen nicht gegeben.
Insgesamt eignet sich diese Technik, ahnlich wie auch der laparoskopische Zugang, also
eher flr unkomplizierte Formen der CDH, bei kardiorespiratorisch stabilen Patient*innen
(84).

35



2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine retrospektive, monozentrische Datenanalyse
an der Klinischen Abteilung fir Neonatologie des Universitatsklinikums fur Kinder- und
Jugendheilkunde Graz durchgeflhrt. Das daflr notwendige positive
Ethikkommissionsvotum wurde am 24.04.2020 ausgestellt (EK-Nummer: 32-327 ex 19/20).

2.1 Studienpopulation

An der Klinischen Abteilung flir Neonatologie der Universitatsklinik flr Kinder- und
Jugendheilkunde Graz befanden sich von 1992-2019 insgesamt 68 Patient*innen mit
kongenitaler Zwerchfellhernie in intensivmedizinischer Behandlung. Verglichen wurden
demographische und klinische Parameter der Gruppe der verstorbenen Patient*innen mit

jenen der Uberlebenden Patient*innen.

2.1.1 Inklusionskriterien

In die Studie miteinbezogen, wurden alle Frih- und Reifgeborene mit kongenitaler
Zwerchfellhernie, welche sich von 1992-2019 auf der neonatologischen Intensivstation der
Klinischen Abteilung fir Neonatologie der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde im LKH-Universitatsklinikum Graz in intensivmedizinischer Behandlung

befanden, unabhangig vom Geburtsort.

2.1.2 Exklusionskriterien

Alle Fruh- und Reifgeborene mit kongenitaler Zwerchfellhernie, die nach einer
unkomplizierten postnatalen Erstversorgung zeitnahe operativ versorgt werden konnten,
und infolge eines insgesamt unkomplizierten Verlaufs in der Folge immer durch die
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie im LKH-Universitatsklinikum Graz betreut
wurden und sich daher nie auf der Intensivstation der Klinischen Abteilung flir Neonatologie

der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde in Behandlung befanden.

36



2.2 Haupt- und NebenzielgrofRen

2.2.1 HauptzielgréBBen

Pranatale Diagnostik der CDH (ja/nein)

Observed-to-Expected Lung Head Ratio (O/E LHR %) (letzter und
schwerwiegendster Befund im Verlauf)

MRT (Lungenvolumen in ml)

Lokalisation (Li/Re)

Eventrierte Bauchorgane (Liver-up, -down, Magen, Milz, Darm usw.)

Sectio caesarea/Spontangeburt (CC/Spon.)

Geburtsgewicht (g)

Gestationsalter (SSW)

APGAR 5

APGAR 10

NapH (Nabelschnur-pH-Wert)

Erste kindliche Blutgasanalyse:

pH-Wert (erster arteriell gemessener Wert)
Laktat initial
pCO2 initial

pCO2 maximal (hdchster dokumentierter Messwert wahrend gesamten
Aufenthaltes)

Assoziierte Missbildungen, Genetische Befunde

ECMO (ja/nein)

Lebenstag der Operation

Mortalitat (ja/nein)

Sterbetag

Long-Term-Outcome

Rehospitalisierung
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Entwicklungsambulanzbefunde

Befunde kinderpulmonologische Ambulanz (Lungenfunktion)

2.2.2 NebenzielgréBen

Geburtsdatum

Geburtsort

Transfer ad Kinderchirurgie am 1. LT (ja/nein)

SNARP [I-Score (Score for Neonatal Acute Physiology)

RR, pH, paO., FiO,, Temperatur, Diurese, zerebrale Anfallsaktivitat

(evaluiert nach 12 h postpartum)

Oxygenierungsindex (Ol) (initial/maximal)

IPPV (d)

FiO2 (inital/maximal)

Maximaler Beatmungsdruck (PIP) und MAP (mean airway pressure) unter
SIMV Beatmung

Maximale Beatmungsfrequenz unter SIMV Beatmung

Exsp. Atemzugsvolumen (VTexp) initial und maximal + korrespondierende
Leckage (in %)

HFO (Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung) (d)

Beatmungsdauer (d) und Maximaler MAP (mean airway pressure) unter
HFO Beatmung

NIV (CPAP/HFNC) (d)

Pulmonaler Hypertonus

Pulmonalarterieller Druck (in % vom Systemdruck) (beim 1. Echo und vor
(Igepr)sistierender pulmonaler Hypertonus (ja/nein)

Sildenafil-Gabe (ja/nein)

Inhalative NO-Gabe (ja/nein)

lloprost-Gabe (ja/nein)
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Surfactant-Gabe (ja/nein)

Katecholamin-Gabe bzw. kardiosupportive Therapie (z.B. Adrenalin, Dopamin,

Dobutamin, Arterenol, Neosynephrine, Simdax, Corotrop) (ja/nein)

Steroid-Gabe (ja/nein)
Relaxans-Gabe (ja/nein)
Gastrésophagealer Reflux (GOR) (ja/nein)
Skoliose (ja/nein)
Stationare Tage (d) (gesamte stationare Aufenthaltsdauer bis zur Entlassung nachhause)
Obduktionsbefund
Lungengewicht (g)

Zusatzbefunde und Begleitfehlbildungen

2.3 Datenverarbeitung und Statistik

Die Erhebung der Daten erfolgte Uber das Krankenhausinformationssystem ,Medocs” der
Steiermarkischen Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. sowie durch nicht-digital archivierte
Krankenakten.

Die erhobenen Daten der Patient*innen wurden mittels Excel 2019 (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) verwaltet und anschlielend
bearbeitet.

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels deskriptiver Datenanalyse, mit Hilfe
des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corporation; Armonk,

New York, Vereinigte Staaten von Amerika) Fir metrische Daten wurden, je nach
Verteilung, Median und Interquartilrange (IQR) oder Mittelwert und Standardabweichung
(SD) berechnet.

Fir jene nominalen Daten, welche sich nicht zur Auswertung mittels SPSS eigneten wurden
die prozentuellen Anteile und Haufigkeiten berechnet.

Im Ergebnisteil dieser Arbeit wird, sofern Daten unvollstandig vorlagen, dies schriftlich oder
in Tabellenform erwahnt. Erfolgt diesbezuglich kein expliziter Hinweis, so waren die Daten

von allen Patient*innen vorhanden. Die prozentuellen Anteile verstehen sich in diesen
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Fallen als ,korrigierte“ Prozentangaben und berlcksichtigen somit nur jene Patient*innen,
bei welchen Daten zu den jeweiligen Parametern vorhanden waren.

Als statistische Verfahren wurden zur Analyse von Gruppendifferenzen der Chi-Quadrat-
Test, exakter Test nach Fisher, T-Test oder Mann-Whitney-U-Test angewendet. Es wurde

ein Konfidenzintervall von 95% fur jeden angewandten Test festgelegt.

2.4 Ziele der Diplomarbeit

Ziel der Diplomarbeit war es, eine retrospektive Analyse Gber Kurz- und Langzeit-Outcome
dieser Patient*innen zu erstellen und den, in der Pranataldiagnostik erhobenen,
Schweregrad der CDH mit dem tatsachlichen klinischen Verlauf in Zusammenhang zu
stellen.

Im Rahmen der retrospektiven Datenauswertung wurden mittels deskriptiver Statistik die
Gruppe der (berlebenden der Gruppe der verstorbenen Patient*innen, unter
Bertcksichtigung der zugrundeliegenden Pathologie (Lokalisation, Grélie des Defekts mit
Eventration der verschiedenen Organe, pranataldiagnostische Groflen usw.)
gegenubergestellt und etwaige Zusammenhange mit CDH- assoziierten Missbildungen

aufgezeigt.

Des Weiteren wurde der Fortschritt von therapeutischen Ansatzen aus
intensivmedizinischer Sicht im genannten Zeitraum 1992-2019 naher beleuchtet und ein
moglicher Zusammenhang auf das Outcome der Patient*innen analysiert. Das
Therapiemanagement an der Klinischen Abteilung fir Neonatologie Graz orientierte sich an
den seit 2010 existierenden internationalen Leitlinien des CDH EURO Consortiums (31,91)
welche 2015 aktualisiert wurden, und war im Laufe der Jahrzehnte deutlichen Anderungen

unterworfen.

2.5 Hypothesen und Nullhypothesen

Folgende Hypothesen sollen im Rahmen dieser Studie Uberpruft werden:

Hypothese 1:
Aufgrund des medizinischen Fortschritts in den letzten Jahren und Jahrzehnten hat sich
das Kurz- und Langzeitoutcome von Neugeborenen mit CDH zwischen 1992 und 2019

verbessert.
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Nullhypothese 1:

Trotz des medizinischen Fortschritts in den letzten Jahren und Jahrzehnten hat sich
das Kurz- und Langzeitoutcome von Neugeborenen mit CDH zwischen 1992 und
2019 nicht verbessert.

Hypothese 2:
Es besteht ein Zusammenhang zwischen Mortalitdt und assoziierten Begleitanomalien

sowie zugrunde liegenden genetischen Defekten.

Nullhypothese 2:
Es besteht kein Zusammenhang zwischen Mortalitdt und assoziierten

Begleitanomalien sowie zugrunde liegenden genetischen Defekten.

Hypothese 3:
Die, der Pranataldiagnostik bestimmte, Observed-to-Expected Lung Head Ratio (O/E LHR

%) und/oder Lungenvolumen beeinflussen das klinische Outcome.
Nullhypothese 3:

Die, der Pranataldiagnostik bestimmte, Observed-to-Expected Lung Head Ratio

(O/E LHR %) und/oder Lungenvolumen beeinflussen das klinische Outcome nicht.
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3 Ergebnisse

Das untersuchte Kollektiv bestand aus 47 lberlebenden und 21 verstorbenen CDH-

Patient*innen (n=68). Die GesamtlUberlebensrate betrug somit 69,1%.

Bedauerlicherweise konnten die Daten teilweise nur unvollstidndig erhoben werden. Die

Grinde hierfir sind in folgendem Absatz kurz umrissen:

e In der Gruppe der Verstorbenen entschied man sich dreimal fir eine palliative
Versorgung der Neugeborenen, einmal wurden initiale Reanimationsmaf3hahmen
zwar durchgefiihrt, aber schlief3lich aufgrund ausbleibenden Therapieansprechens
und der zu erwartend schlechten Prognose auf erweiterte intensivmedizinische
MaRnahmen verzichtet. In diesen vier Fallen liegen somit unter anderem keine
Blutwerte oder Beatmungsparameter vor.

o Zwei der verstorbenen CDH-Patient*innen wurden nicht in Graz geboren, sondern
wurden von anderen Krankenhdusern nach Graz transferiert. Deshalb lagen die in
der initialen Erstversorgungsphase erhobenen Werte nur unvollstandig vor. Auch
bei 14 der Uberlebenden CDH-Patient*innen, erfolgte die Entbindung und
Erstversorgung in auswartigen Krankenhausern, mit liickenhafter Uberlieferung der
Werte.

e Zudem waren zu einigen CDH-Patient*innen, insbesondere zu jenen, welche vor
der Jahrtausendwende geboren wurden, keine oder nur unvollstadndige
Krankengeschichten und/oder Beatmungsprotokolle verfligbar.

¢ Jene CDH-Patient*innen, welche bereits in den ersten Lebenstagen an die
Abteilung fur Kinder-und Jugendchirurgie transferiert wurden, weisen ebenfalls
Iickenhafte Daten auf.

e Auch die Nachkontrollen in der Entwicklungs-und pulmonologischen Ambulanz
wurden von einigen CDH-Patient*innen nicht wahrgenommen, sodass auch hier
nicht von allen Patient*innen Befunde vorhanden waren. Dies mag unter anderem
darauf  zurlckzufiihren  sein, dass Ambulanzbesuche sowie auch

Rehospitalisierungen auf3erhalb der Steiermark nicht erfasst werden konnten.
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3.1 Pranatale Diagnose und Geburtsmodus

3.1.1 Pranatale Diagnose

Keine Angabe zur

Fehldiagnose/

Gesamt . ) .| CDH diagnostiziert | CDH nicht diagnostiziert | =~ :
Pranataldiagnostik Missinterpretation
n= % n= n= % n= % n=
Uberlebende | 47 69,12% 0 24 52,17% 22 47,83% 1
Verstorbene | 21  30,88% 2 15 78,95% 4 21,05% 0
Gesamt 68 100,00% 2 39 60,00% 26 40,00% 1

Tabelle 4: Pranataldiagnostik von liberlebenden und verstorbenen sowie dem
Gesamtkollektiv der CDH-Patient*innen

Im Gesamtkollektiv, waren bei zwei CDH-Patient*innen keine Befunde zur durchgefiihrten

Pranataldiagnostik verfugbar.

Bei den vorliegenden Befunden der Pranataldiagnostik zeigte sich, dass der prozentuelle

Anteil der pranatal diagnostizierten CDH unter den Verstorbenen gréf3er war als jener unter
den Uberlebenden (siehe Tabelle 4).

Unter den Uberlebenden fand sich ein Neugeborenes mit Omphalozele und CDH, wobei

pranatal nur die Omphalozele, nicht aber die CDH diagnostiziert werden konnte. Diese

wurde in Abbildung 5 zu den nicht pranatal diagnostizierten CDH gezahilt.

Abbildung 4 bzw. 5 veranschaulichen die Verteilung von pranatal diagnostizierten und nicht

diagnostizierten CDH unter den tUberlebenden bzw. verstorbenen CDH-Patient*innen.

Veranderungen in der Erfolgsrate der Pranataldiagostik bei CDH-Patient*innen tUber den

gesamten Beobachtungszeitraum werden in Kapitel 3.1.3 behandelt.

43



Verstorbene n=21

¥ n CDH diagnostiziert

¥ n CDH nicht diagnostiziert

¥ n keine Daten

Abbildung 4:Kreisdiagramm zur Verteilung von pranatal diagnostizierten
und nicht diagnostizierten CDH unter den verstorbenen CDH-Patient*innen

Uberlebende n=47

¥ n CDH diagnostiziert

¥ n CDH nicht diagnostiziert

Abbildung 5: Kreisdiagramm zur Verteilung von prénatal diagnostizierten
und nicht diagnostizierten CDH unter den liberlebenden CDH-Patient*innen

3.1.2 Parameter der Prédnataldiagnostik

3.1.2.1 Observed/Expected Lung-to-Head-Ratio

Da sowohl die O/E LHR als auch das fetale Lungenvolumen, historisch gewachsene
Parameter darstellen, wurden diese, insbesondere bei den alteren Fallen noch nicht

erhoben.
Es lagen zur O/E LHR nur zu 21 (30,8%) von 68 CDH-Patient*innen Daten vor.
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Der Mittelwert der O/E LHR der Verstorbenen lag bei 35,8% (SD 8,5). Jener der
Uberlebenden lag bei 40,6% (SD 10,9). Der durchgefiihrte T-Test fir unabhangige
Stichproben ergab einen p-Wert von 0,24. Der Unterschied zwischen den Mittelwerten der

beiden Gruppen, weist somit keine statistische Signifikanz auf.

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen (acht vorliegende Befunde) befand sich ein
reifes Neugeborenes (12,5%) mit einer O/E LHR von 50%. Dieses wies jedoch eine
rechtsseitige CDH mit liver-up Position und eine schwere kardiale Fehlbildung, in Form
eines hypoplastischen Herzens, auf. Es zeigte sich im Obduktionsbefund eine massive
Hypoplasie der linken Lunge.

Bei zwei weiteren verstorbenen CDH-Patient*innen (25,0%) wurde eine O/E LHR von
> 36% bei linksseitiger CDH gemessen und eine liver-down Position diagnostiziert. Dies
wiirde einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von > 75% und einer milden Lungenhypoplasie
entsprechen. Hier lag in einem Fall eine Plazenta pravia totalis der Mutter vor, weswegen
es intrapartal zu Komplikationen kam. Im Obduktionsbefund wurde eine unreife und
hypoplastische linke Lunge diagnostiziert. Im zweiten Fall wurde bereits pranatal ein
Mediastinalshift nach rechts festgestellt. Es war ebenfalls die linke Lunge von der
Hypoplasie betroffen. Das Kind erlag schlief3lich einer Sepsis.

Die anderen funf verstorbenen CDH-Patient*innen (62,5%) bewegten sich bezuglich der
O/E LHR im Bereich von 26-35%. Zwei von ihnen wiesen eine liver-up Position mit
linksseitiger CDH, ein Neugeborenes eine liver-down Position bei linksseitiger CDH und ein
Neugeborenes eine liver-up Position bei rechtsseitiger CDH auf. Dies entspricht bei
linksseitiger CDH einer moderaten Lungenhypoplasie mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 30-60%. Das Neugeborene mit der rechtsseitigen CDH
wies, bei der genannten O/E LHR, eine sehr geringe Uberlebenswahrscheinlichkeit auf
(40,92).

Die niedrigste O/E LHR, unter den Verstorbenen, betrug 20%. Es handelte sich hier um ein

Kind mit linksseitiger CDH, liver-down Position und zusétzlich bestehender Omphalozele.

Unter den Uberlebenden waren 13 Befunde zur O/E LHR vorhanden. Unter diesen fanden
sich vier CDH-Patient*innen (30,8%) mit einer O/E LHR von > 45% bei linksseitiger CDH.
Von ihnen zeigte ein Neugeborenes einen schweren Entwicklungsriickstand (bei liver-up)
und das andere einen leichten Entwicklungsruckstand (bei liver-down). Bei zwei Kindern
(15,4%) dieser Gruppe fehlten die Angaben zum Outcome.

Im Bereich von 36-45% befanden sich zwei Kinder (15,4%) mit einer liver-down Situation,
wovon ein Kind einen rechtsseitigen Defekt aufwies. Zu diesen beiden Patient*innen waren

ebenfalls keine Daten beziglich des Entwicklungsstandes vorliegend. Die anderen drei
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CDH-Patient*innen (23,1%), welche in diesen Bereich fielen, wiesen eine liver-up- Position
bei linksseitiger CDH auf. Zwei von ihnen entwickelten sich altersgemal}, zu einem Kind
fehlte diesbezuglich die Angabe.

Eine O/E LHR von 26-35 % erreichten insgesamt drei CDH-Patient*innen (23,1%). Alle von
ihnen hatten linksseitige Defekte, zwei davon mit liver-down Position und ein Neugeborenes

mit liver-up Position. Alle drei Patient*innen entwickelten sich altersgemal.

Das Minimum der O/E LHR lag in der Gruppe der Uberlebenden bei 18%. Es handelte sich
hier um ein Kind mit schwerem Entwicklungsrickstand und PPHT. Die Mortalitat ab einem
Wert unter 25% liegt bei 80% (92).

3.1.2.2 Lungenvolumen

Es lagen zum Lungenvolumen zu 8 (11,7%) von 68 CDH-Patient*innen Daten vor.

Bei den verstorbenen CDH-Patient*innen waren bezliglich des totalen Lungenvolumens nur
zu zwei Patient*innen Daten vorhanden. Hier wies ein Neugeborenes ein Lungenvolumen
von 10 ml und das andere ein Lungenvolumen von 29,8 ml auf.

Der Median firr das totale Lungenvolumen betrug, unter den tberlebenden Kindern, 19,1
ml (IQR=14,23).

Aufgrund der geringen Datenlage erschien die Berechnung einer Gruppendifferenz (p-

Wert) dahingehend nicht zulassig.

3.1.2.3 Defekt-Lokalisation und eventrierte Bauchorgane

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen fanden sich 16 linksseitige (76,2%) und funf
rechtsseitige (23,8%) Defekte.

Im Vergleich dazu waren es unter den Uberlebenden 38 linksseitige (80,9%), acht
rechtsseitige (17,0%) sowie ein bilateraler (2,1%) Defekt.

Der durchgefihrte Chi-Quadrat-Test ergab einen p-Wert von 0,54 und widerlegte somit
einen statistisch signifikanten Unterschied bezliglich der Defektseite zwischen beiden
Gruppen. Das Neugeborene mit dem bilateralen Defekt konnte in dieser Berechnung nicht

berlcksichtigt werden.

Bezuglich Leberposition wiesen, in der Gruppe der Verstorbenen, 12 Patient*innen (63,2%)

eine liver-up Position auf. Bei 7 CDH-Patient*innen (36,8%) dieser Gruppe fand sich eine
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liver-down Position. Bei zwei CDH-Patient*innen (9,5%) lag diesbezlglich keine Angabe

vor.

Unter den Uberlebenden konnte bei 26 CDH-Patient*innen (55,3%) eine liver-up Position
und bei 21 CDH-Patient*innen (44,7%) eine liver-down Position diagnostiziert werden.
Auch hier konnte mit einem p-Wert von 0,56 kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test nachgewiesen werden.

Tabelle 5 zeigt die prozentuelle und numerische Verteilung der eventrierten Bauchorgane
beider Gruppen. Auffallend sind hier vor allem die Unterschiede bezliglich der Eventration
des Magens, welche bei den verstorbenen CDH-Patient*innen weitaus haufiger vertreten
waren. Unter diesen fand sich zusatzlich eine, in den Thorax verlagerte, Gallenblase, dies
wurde in der Gruppe der Uberlebenden nicht beobachtet. Umgekehrt fand sich unter den
Verstorbenen keine intrathorakal gelegene Niere, unter den Uberlebenden hingegen bei
drei Patient*innen (7,0%).

Zur Eventration des Magens wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, welcher einen p-
Wert von 0,03 ergab. Es handelte sich hier somit um einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen und lasst auf eine Assoziation der Magen-

Eventration mit einer erhohten Mortalitat, im untersuchten Kollektiv, schlie3en.

|eventrierte Organe | | Uberlebende | | Verstorbene |
| n % | [ n % |
Dinndarm und Dickdarm 29 67,4 12 63,2
Dinndarm alleine 8 18,6 4 21,1
Dickdarm alleine 0 0,0 1 5,3
Milz 22 51,2 10 52,6
Magen 18 41,9 14 73,7
Niere 3 7,0 0 0,0
Pankreas 1 2,3 3 15,8
Omentum majus 1 2,3 1 5,3
Gallenblase 0 0,0 1 5,3
keine Angabe 4 9,3 2 10,5

Tabelle 5: Eventrierte Bauchorgane der verstorbenen und uiberlebenden CDH-
Patient*innen im Vergleich
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3.1.3 Geburtsmodus mit Bezugnahme auf préanatale
Diagnosestellung

Insgesamt kamen zwischen 1992-2019 25 CDH-Patient*innen (36,8%) via Spontangeburt
und 41 per sectionem zur Welt (60,3%), zu zwei CDH-Patient*innen (2,9%) fehlte
diesbezuglich die Angabe.

In den drei betrachteten Jahrzehnten lagen sehr unterschiedliche Verteilungen bezuglich
des Geburtsmodus vor.

In der Gesamtpopulation von 1992-1999 (n=13) waren sieben Spontangeborene (58,3%)
und funf via Sectio entbundene Neugeborene (41,7%) zu verzeichnen. Zu einem Kind
(7,6%) fehlte in diesem Jahrzehnt die Angabe des Geburtsmodus. Unter den sieben
Spontangeborenen fanden sich nur drei Patient*innen (42,9%), welche eine pranatal
diagnostizierte CDH aufwiesen. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum sechs CDH (50,0%)
pranatal diagnostiziert.

2000-2011 wurden von 24 Kindern, zwolf (52,2%) spontan und elf (47,8%) via Sectio
geboren. Auch in diesem Zeitraum war zu einem Neugeborenen (2,8%) diesbezlglich keine
Angabe vorhanden. Es fanden sich in diesem Zeitraum nur drei pranatal diagnostizierte
CDH (20,0%) unter den zwdlf Spontangeborenen und insgesamt 13 (54,2%) unter allen
Neugeborenen von 2000-2011.

2011-2019 kamen von insgesamt 31 CDH-Patient*innen, sechs (19,4%) via Spontangeburt
und 25 (80,6%) via Sectio zur Welt. Unter den sechs Spontangeborenen, befand sich nur
eine pranatal diagnostizierte CDH (16,7%). Gesamt wurden 21 (70,0%) von 30 CDH-
Patient*innen pranatal detektiert.

Es lasst sich somit eine stetige Zunahme der Sectiorate Uber die drei beobachteten
Jahrzehnte feststellen. Ebenfalls erkennt man eine deutliche Zunahme der pranatal

diagnostizierten CDH Uber die letzten drei Jahrzehnte.

Tabelle 6 bietet einen Uberblick (iber die Verteilung von Spontan- und Sectio-Entbindungen
von Uberlebenden und verstorbenen CDH-Patient*innen, Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum  sowie = Angaben zur  Pranataldiagnostik unter den
Spontangeborenen und via Sectio-Entbundenen. Unter jenen zwei Patient*innen, zu
welchen keine Angabe zum Geburtsmodus vorhanden war, befand sich ein Neugeborenes
zu welchem auch keine Daten zur Pranataldiagnostik vorhanden waren. Dieses wurde in
Tabelle 6 nicht berlcksichtigt, weswegen die Gesamtzahl der nicht pranatal

diagnostizierten CDH von jener in Tabelle 4 abweicht.
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Abbildung 6-9 stellen die Verteilung von Spontangeborenen und via Sectio-Entbundenen

von Uberlebenden bzw. verstorbenen CDH-Patient*innen, und Angaben zur

Pranataldiagnostik nochmals grafisch dar.

Uberlebende | | Verstorbene
Spotangeborene 19 41% 6 30%
CDH in Pranataldiagnostik 4 21% 3 50%
Missinterpretation der Pranataldiagnostik 0 0% 0 0%
unauffallige Pranataldiagnostik 15 78% 3 50%
Keine Angabe zur Pranataldiagnostik 0 0% 0 0%
Sectio-Entbundene 27 59% 14 70%
CDH in Pranataldiagnostik 20 74% 12 86%
Missinterpretation der Pranataldiagnostik 1 4% 0 0%
unauffillige Pranataldiagnostik 6 22% 1 7%
Keine Angabe zur Pranataldiagnostik 0 0% 1 7%

Tabelle 6:Prozentuelle und numerische Anteile zur Préanatalen Diagnosestellung unter
Neugeborenen, die mittels Sectio entbunden wurden und Spontangeborenen

Verstorbene

—
3
W CDH in Prénataldiagnostik
unauffallige Pranataldiagnostik
3
A

Abbildung 6: Kreisdiagramm zur Verteilung von Spontan- und Sectio-Entbindungen von
verstorbenen CDH-Patient*innen und Balkendiagramm zur Verteilung der pranatalen
Diagnosestellung unter verstorbenen Neugeborenen, die spontan entbunden wurden
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Uberlebende

-4

W CDH in Pranataldiagnostik

unauffillige Prénataldiagnostik

Abbildung 7: Kreisdiagramm zur Verteilung von Spontan- und Sectio-Entbindungen von
tiberlebenden CDH-Patient*innen und Balkendiagramm zur Verteilung der pranatalen
Diagnosestellung unter verstorbenen Neugeborenen, die spontan entbunden wurden

Verstorbene

¥ CDH in Pranataldiagnostik
12
unauffallige Pranataldiagnostik

B Keine Angabe zur Pranataldiagnostik

1

I

w

Abbildung 8: Kreisdiagramm zur Verteilung von Spontan- und Sectio-Entbindungen von
verstorbenen CDH-Patient*innen und Balkendiagramm zur Verteilung der préanatalen
Diagnosestellung unter verstorbenen Neugeborenen, die mittels Sectio entbunden wurden
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Uberlebende

\

20 ¥ CDH in Prénataldiagnostik
" Missinterpretation der Pranataldiagnostik

unauffallige Pranataldiagnostik

Abbildung 9: Kreisdiagramm zur Verteilung von Spontan- und Sectio-Entbindungen von
tiberlebenden CDH-Patient*innen und Balkendiagramm zur Verteilung der pranatalen
Diagnosestellung unter iiberlebenden Neugeborenen, die mittels Sectio entbunden wurden

3.4 Charakteristika der CDH-Patient*innen

3.4.1 Geburtsort

Unter den Verstorbenen fehlte zu einem Neugeborenen (4,7%) die Angabe des
Geburtsortes.

Es wurden in dieser Gruppe zwei CDH-Patient*innen (10,0%) aulerhalb des
Universitatsklinikums fur Gynakologie-und Geburtshilfe Graz geboren und erst zu einem
spateren Zeitpunkt auf die neonatologische Intensivstation des Universitatsklinikums fur
Kinder-und Jugendheilkunde transferiert.

Unter den Uberlebenden CDH-Patient*innen war dies bei 14 Patient*innen (29,7%) der Fall.
Insgesamt kamen also 16 Kinder (23,9%) auferhalb ihres spateren

Behandlungskrankenhauses zur Welt.
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3.4.2 Geschlecht

GESAMT VERSTORBEN UBERLEBT
n= % n= % n= %
mannlich 42 61,76% 14 66,67% 28 59,57%

weiblich 26 38,24% 7 33,33% 19 40,43%

Tabelle 7: Mortalitatsrate unter mannlichen und weiblichen CDH-Patient*innen im Vergleich

Seit 1992 befanden in auf der Neonatologischen Intensivstation der Universitatsklinik far
Kinder-und Jugendheilkunde Graz insgesamt mit 61,8% mehr mannliche als weibliche
CDH-Patient*innen in intensivmedizinischer Behandlung.

Mannliche und weibliche CDH-Patient*innen wiesen, wie in Tabelle 7 dargestellt, leicht
unterschiedliche Mortalitatsraten auf. Der durchgefiihrte Chi-Quadrat-Test ergab jedoch
einen p-Wert von 0,58 und zeigte somit, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied
bezlglich der Mortalitatsraten zwischen den Geschlechtern gab.

Erganzend dazu zeigt Abbildung 10, dass die Mortalitat in beiden Gruppen (mannlich vs.

weiblich) in einem vergleichbaren Verhaltnis steht.

GESAMT

42

26
mannlich
weiblich

i
19 14
28
UBERLEBRT VERSTORBEN

Abbildung 10: Netzdiagramm zur Mortalitatsrate unter mannlichen und weiblichen CDH-
Patient*innen
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3.4.3 Geburtsgewicht und Gestationsalter

Das Geburtsgewicht der Verstorbenen CDH-Patient*innen betrug im Median 3015 g (IQR
780), und jenes der Uberlebenden 3000 g (IQR 928).

Hinsichtlich des GA ergab sich in der Gruppe der verstorbenen CDH-Patient*innen ein
Median von 38 Wochen (IQR 4) und in der Gruppe der Uberlebenden CDH-Patient*innen
ebenfalls ein Median von 38 Wochen (IQR 3).

Der durchgeflhrte Mann-Whitney-U-Test ergab weder fir das GG (p=0,68) noch fir das
GA (p=0,1) eine statistisch signifikante Gruppendifferenz.

Unter den 21 verstorbenen CDH-Patient*innen fand sich kein SFD-Kind, jedoch acht
Frihgeborene (38,1%) davon kam das Jungste mit einem GA von 24 Wochen und 746 g
auf die Welt.

In der Gruppe der 47 Uberlebenden befanden sich unter den Reifgeborenen zwei SFD-
Kinder (4,2%) und 13 Frihgeborene (27,6 %), davon das Juingste mit 33 Wochen und das
Leichteste mit 1718 g. Es hat somit kein Neugeborenes unter 1700 Gramm mit CDH
Uberlebt.

Um die statistische Signifikanz des Gruppenunterschiedes bezlglich der
Frahgeburtlichkeitsrate zu prufen, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Es ergab sich
ein p-Wert von 0,39 und somit keine signifikant erhdhte Frihgeburtlichkeit unter den

verstorbenen CDH-Patient*innen.

Bezugnehmend auf die Entwicklungsgambulanzbefunde der Uberlebenden Frihgeborenen
wiesen vier CDH-Patient*innen (30,8%) eine altersgemale Entwicklung, ein Neugeborenes
(7,7%) einen leichten und drei CDH-Patient*innen (23,1%) einen schweren
Entwicklungsriickstand auf. Bei den dbrigen funf frihgeborenen CDH-Patient*innen

(38,5%) lagen keine Befunde vor.

3.4.4 Nabelarterien-pH-Wert (NapH)

In der Gruppe der Verstorbenen lagen 14 (66,6%) Befunde zum NapH vor. Bei den
Uberlebenden waren es 30 (63,8%).

Der NapH der Verstorbenen lag im Mittel bei 7,28 (SD 0,08), jener der Uberlebenden CDH-
Patient*innen lag bei einem Mittelwert von 7,27 (SD 0,09).
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Der durchgefiihrte T-Test flir unabhangige Stichproben ergab einen p-Wert von 0,62. Somit
war kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der beiden Gruppen

nachweisbar.

3.5 Postnatale Versorgung

3.5.1 APGAR-Score

In der Gruppe der Verstorbenen waren zu den APGAR-Scores in Minute 5 und 10 bei 18
CDH-Patient*innen (85,7%) Daten vorhanden.

Unter den Uberlebenden lagen bei 42 CDH-Patient*innen (89,4%) Daten zum APGAR 5-
und bei 41 CDH-Patient*innen (87,2%) zum APGAR 10-Score vor.

Die Verstorbenen erreichten beim APGAR-5-Score im Median sechs Punkte (IQR 2) und
die Uberlebenden acht Punkte (IQR 3).
Auch beim APGAR-10-Score erzielten die Verstorbenen mit sieben Punkten (IQR 3), im

Median einen niedrigeren Score als die Uberlebenden mit acht Punkten (IQR 1,5).

Zur Uberpriifung einer statistischen Signifikanz der Gruppenunterschiede wurde ein Mann-
Whitney-U-Test durchgeflihrt, welcher fir den APGAR-5-Wert einen p-Wert von < 0,01 und
fur den APGAR-10-Score einen p-Wert von 0,01 ergab. Es bestand somit ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Verstorbenen und Uberlebenden Patient*innen sowohl
bezuglich des APGAR-5- als auch des APGAR-10-Scores.

In der Gruppe der Verstorbenen wurden zweimal, sowohl fir den APGAR-5- als auch fur
APGAR-10-Score nur 1 Punkt vergeben. Hier handelte es sich um ein Neugeborenes mit
Trisomie 18 und Missbildungshydrozephalus und um ein Neugeborenes mit zerebraler
Zyste und Plazenta pravia totalis der Mutter. Beide erhielten aufgrund infauster Prognosen
keine Reanimations- oder IntensivmalRnahmen, sondern wurden im Sinne von ,comfort

care” palliativ versorgt.

Der niedrigste APGAR-5-Score unter den Uberlebenden betrug zwei Punkte, der niedrigste
APGAR-10-Score drei Punkte. Diese beiden niedrigsten Werte wurden interessanterweise
an einem Neugeborenen erhoben, welches bei spateren Kontrollen trotzdem nur einen

minimalen Entwicklungsrickstand aufwies.
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3.5.2 Erste kindliche Blutgasanalyse

3.5.2.1 pH-Wert

Es lagen in der Gruppe der Verstorbenen 12 (57,1%) Werte vor und in jener der
Uberlebenden 34 (72,3%) Werte.

Die Verstorbenen erreichten beim initalen pH-Wert nur einen Mittelwert von 6,94 (SD 0,09).
In dieser Gruppe lagen das Minimum bei 6,80 und das Maximum bei 7,09. Der initiale pH-
Wert in der Gruppe der Uberlebenden lag im Mittel bei 7,17 (SD 0,16). Der niedrigste
gemessene Wert betrug 6,90 und der hdchste gemessene 7,51.

Es hat somit kein Neugeborenes mit einem initialen pH-Wert < 6,90 Uberlebt.

Sogar das Neugeborene mit dem hochsten pH-Wert unter den Verstorbenen, befand sich

noch unter dem Mittelwert der Uberlebenden.

Der durchgefiihrte T-Test flir unabhangige Stichproben ergab fiir den pH-Wert einen p-Wert
von 0,004 und bestéatigte folglich, dass der pH-Wert der verstorbenen CDH-Patient*innen,
im Mittel, statistisch signifikant geringer war, als jener der Gberlebenden CDH-Patient*innen

und mit einer erhdhten Mortalitat einherging.

3.5.2.2 Laktat

Der initiale Laktatwert war bei den Verstorbenen lediglich bei funf (23,8%) CDH-
Patient*innen dokumentiert.
Unter den Uberlebenden lagen zu 18 (38,3%) CDH-Patient*innen Daten vor.

Der Mittelwert des erstgemessen Laktatwertes in der Gruppe der Verstorbenen lag bei 5,6
mmol/L (SD 3,0). Jener der Uberlebenden betrug im Mittel 3,5 mmol/L (SD 2,5)

Der T-Test fir unabhangige Stichproben ergab einen p-Wert von 0,83. Es bestand somit

kein statistisch signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezuglich des initialen

Laktatwertes.
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3.5.2.3 pCO2

Der Mittelwert des initialen pCO2-Wertes betrug in der Gruppe der Verstorbenen 108,1
mmHg (SD 14,08) (bei 14 vorliegenden Werten = 66,7%) und in jener der Uberlebenden
70,1 mmHg (SD 19,55) (bei 37 vorliegenden Werten = 78,7%). Auch beim maximalen pCO2
lag der Mittelwert der Verstorbenen mit 112,0 mmHg (SD 18,76) (bei 12 vorliegenden
Werten) weit Gber jenem der Uberlebenden mit 77,5 mmHg (SD 19,29) (bei 34 vorliegenden
Werten). Insgesamt wiesen, in der Gruppe der Verstorbenen, nur drei Patient*innen einen
initialen pCO2-Wert unter 100,0 mmHg auf. Der Niedrigste Wert lag bei 87,0 mmHg.

Der durchgefiihrte T-Test fir unabhangige Stichproben ergab fir den initialen pCO2-Wert
einen p-Wert von 0,12 und flir den maximalen CO2-Wert einen p-Wert von 0,90. Es bestand
somit kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beziiglich der
erhobenen pCO2-Werte.

3.5.3 Score for Neonatal Acute Physiology and SNAP Perinatal
Extension (SNAP Il und SNAPPE i)

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen waren, aufgrund des Fehlens notwendiger
Parameter zur Berechnung des SNAP Il und SNAPPE II, nur fir zwei Neugeborene (9,5%)

Werte zum SNAP |l vorliegend. Die zwei Neugeborenen erreichten 16 und 32 Punkte.
Unter den Uberlebenden CDH-Patient*innen waren 18 Werte (38,3%) zum SNAP Il und 16
Werte zum SNAPPE Il vorhanden. Fur den SNAP Il ergab sich hier ein Median von 9,5

Punkten (IQR 16) und fur den SNAPPE |l ein Median von 11,5 Punkten (IQR 21,5).

Auf die Berechnung einer Gruppendifferenz (p-Wert) wurde aufgrund der kleinen GroRRe der

vorhandenen Werte verzichtet.

3.6 Beatmungsparameter

3.6.10xygenierungsindex

In der Gruppe der verstorbenen CDH-Patient*innen waren fur den initial erhobenen und

den maximalen Ol jeweils sieben Daten (33,3%) vorhanden.
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In der Gruppe der Uberlebenden waren fiir den initial erhobenen Ol 21 Daten (44,7%) und

fur den maximalen Ol 20 Daten (42,6%) vorhanden.

Bei den Verstorbenen betrug der mediane initiale Ol 34,0 (IQR 15,0) und der mediane
maximale Ol 40,0 (IQR 28,0). Hier lag das Maximum des initial erhobenen Ol bei 75,0. Bei
diesem Neugeborenen wurde eine veno-ventése ECMO-Therapie durchgefihrt.

Bei den Uberlebenden betrug der mediane initiale Ol 3,7 (IQR 3,96) und der mediane
maximale Ol 8,8 (IQR 12,40). Der héchste Oxygenierungsindex in dieser Gruppe, lag bei
65,7. Das betroffene Neugeborene erhielt eine veno-arterielle ECMO-Therapie Uber sechs

Tage.

Sowohl fir den initial erhobenen als auch flir den maximalen Ol ergab der Mann-Whitney-
U-Test einen p-Wert von 0,001 und bestatigte somit die statistische Signifikanz der
bestehenden Gruppenunterschiede. Ein hoher Ol ging somit, im untersuchten Kollektiv, mit

einer erhohten Mortalitat einher.

3.6.2 SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation)

3.6.2.1 Beatmungsdauer

Bezuglich der Beatmungsdauer unter SIMV waren in der Gruppe der Verstorbenen zu 20
CDH-Patient*innen (95,2%) Daten vorhanden. Vier CDH-Patient*innen wurden nur initial
oder nicht beatmet. Es handelte sich hier um drei palliativ versorgte Kinder und ein
Neugeborenes, bei welchem nach initialen Reanimationsbemuhungen auf weitere
intensivmedizinische MalRnahmen verzichtet wurde.

In der Gruppe der Uberlebenden waren zu 33 CDH-Patient*innen (70,2%) entsprechende

Daten vorhanden.

Die mediane Beatmungsdauer unter den verstorbenen CDH-Patient*innen betrug zwei
Tage (IQR 6). Die Uberlebenden kamen im Median auf eine Beatmungsdauer von zehn
Tagen (IQR 15,5).

Unter den Verstorbenen betrug die maximale Beatmungsdauer 16 Tage. Bei den

Uberlebenden waren es 36 Tage.
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab flir die Beatmungsdauer unter SIMV einen p-Wert von
<0,001 und konnte somit belegen, dass die Uberlebenden Patient*innen signifikant Ianger

beatmet wurden als die Verstorbenen.

3.6.2.2 Inspiratorischer Sauerstoffgehalt

In der Gruppe der Verstorbenen lagen zur initialen FiO2 bei 16 CDH-Patient*innen (76,2%)
und zur maximalen FiO2 bei 17 CDH-Patient*innen (85,0%) Daten vor. In der Gruppe der
Uberlebenden lagen zur initialen FiO2 bei 42 CDH-Patient*innen (89,4%) und zur
maximalen FiO2 bei 36 CDH-Patient*innen (76,6%) Daten vor.

Der Median der initialen und maximalen FiO2 der Verstorbenen ergab einen Wert von 100%
(IQR 10 fur die initiale FiO2; IQR 0 fir die maximale FiO2). In der Gruppe der Uberlebenden
ergab der Median fur die initiale FiO2 60% (IQR 60) und fur die maximale FiO2 100% (IQR
37).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab fir die initiale FiO2 einen p-Wert von 0,008 und fir die
maximale FiO2 einen p-Wert von 0,02. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der betrachteten FiO2-Werte war somit statistisch signifikant und bestatigt sowohl
einen hdheren initialen als auch maximalen Sauerstoffbedarf der verstorbenen CDH-

Patient*innen.

3.6.2.3 Maximaler positiv inspiratorischer Druck

Unter den Verstorbenen lagen 12 Befunde (57,1%) und unter den Uberlebenden 34
Befunde (72,3%) zum maximalen PIP vor.

In der Gruppe der Verstorbenen betrug der Median des maximalen PIP 30 mbar (IQR 12).
Die Uberlebenden CDH-Patient*innen erreichten einen Median von 26 mbar (IQR 8).

Der durchgefuhrte Mann-Whitney-U-Test konnte keine statistische Signifikanz des
Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen bezlglich des maximalen PIP bestatigen, es

liegt mit einem p-Wert von 0,051 aber ein Trend vor.

3.6.2.4 Maximaler mittlerer Beatmungsdruck

Zum maximalen MAP waren unter den Gberlebenden CDH-Patient*innen (44,7%) 21 Daten
vorliegend. Unter den Verstorbenen waren nur zu zwei CDH-Patient*innen (9,5%) Daten
vorhanden. Ein Neugeborenes wies dabei einen maximalen MAP von 17 mbar und das

andere einen maximalen MAP von 28 mbar auf.
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Der mittlere maximale MAP betrug in der Gruppe der Uberlebenden 11,2 mbar (SD 2,9).
Auf die Berechnung eines Signifikanzniveaus der Gruppendifferenz (p-Wert) wurde

aufgrund der kleinen Stichprobengrdl3e in der Gruppe der Verstorbenen verzichtet.

3.6.2.5 Maximale Beatmungsfrequenz

Zur maximalen Beatmungsfrequenz lagen unter den verstorbenen CDH-Patient*innen zwolf
Befunde (57,14%) und unter den uberlebenden CDH-Patient*innen 31 Befunde (65,96%)
vor.

Die maximale Beatmungsfrequenz betrug unter den Verstorbenen im Median 60/min (IQR
15) mit einem Maximum von 80/min und unter den Uberlebenden im Median 40/min (IQR
25) mit einem Maximum von 65/min.

Somit war die durchschnittliche Beatmungsfrequenz unter den Verstorbenen fast um ein
Drittel héher als bei den Uberlebenden.

Die statistische Signifikanz dieses Unterschiedes konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test,

welcher einen p-Wert von 0,021 ergab, bestatigt werden.

3.6.2.6 Initiales und maximales endexspiratorisches Tidalvolumen und
Leckage

In der Gruppe der Verstorbenen lagen weder zum initialen noch zum maximalen
exspiratorischen Tidalvolumen Befunde vor. Zur Leckage waren zwei Befunde (9,5%)
vorhanden, welche beide einen Wert von 90% aufwiesen.

In der Gruppe der Uberlebenden waren zum initialen exspiratorischen Tidalvolumen 21
Befunde (44,7%), zur zugehdrigen Leckage ebenfalls 21 Befunde (44,7%) und zum
maximalen exspiratorischen Tidalvolumen 20 Befunde (42,6%) vorliegend.

Das initiale exspiratorische Tidalvolumen betrug hier im Median 12,3 ml (IQR=11,0) mit
einer medianen Leckage von 0% (IQR 49). Die maximale Leckage lag bei 90%.

Das maximale exspiratorische Tidalvolumen betrug im Median 28,1 ml (IQR=16,9).

Auf die Berechnung eines Signifikanzniveaus der Gruppendifferenzen (p-Wert) wurde

aufgrund der kleinen Stichprobengréle in der Gruppe der Verstorbenen verzichtet.
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3.6.3 HFOV (Hochfrequenzoszillationsventilation)

3.6.3.1 Beatmungsdauer und Maximaler Mittlerer Beatmungsdruck

In der Gruppe der Verstorbenen lagen in zwolf Fallen (57,1%) Angaben zur
Beatmungsdauer und in acht Fallen (38,1%) Angaben zum maximalen MAP vor. Insgesamt
erhielten zwolf Patient*innen (57,1%) eine HFOV. Somit fehlten, bezuglich des maximalen
MAP, Daten zu vier CDH-Patient*innen.

Unter den Uberlebenden CDH-Patient*innen waren zum maximalen MAP in acht Fallen
(17,0%) Angaben vorhanden. Da nur acht CDH-Patient*innen eine HFOV erhielten, waren
die Daten somit vollstandig. Auch zur Beatmungsdauer lagen zu allen CDH-Patient*innen,
welche mit HFOV therapiert wurden, Angaben vor.

In der Gruppe der Verstorbenen betrug die mittlere Therapiedauer mit HFOV 2,8 Tage (SD
4.4). Die maximale Therapiedauer betrug 17 Tage. Der maximale MAP lag im Mittel bei
16,3 mbar (SD 3,1).

Die Uberlebenden wurden im Mittel 0,3 (SD=0,8) Tage mit HFOV beatmet. Sieben
Patient*innen erhielten jeweils nur an einem Tag eine Therapie mit HFOV. Nur ein
Neugeborenes wurde Uber finf Tage und damit, unter den Uberlebenden, am langsten mit
HFQV therapiert. Der maximale MAP betrug in dieser Gruppe im Mittel 15,9 mbar (SD 3,6).
In der Gruppe der Verstorbenen wurden insgesamt 57% der CDH-Patient*innen mit HFOV

therapiert. Unter den Uberlebenden waren es 17%.

Zu beiden erhobenen Parametern wurde jeweils ein T-Test flr unabhangige Stichproben

zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz durchgefiihrt.

Fir die Beatmungsdauer ergab sich ein p-Wert von 0,017 und fir den maximalen MAP
ergab sich ein p-Wert von 0,73. Es besteht somit ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der Gruppen, bezilglich der Beatmungsdauer, jedoch nicht
hinsichtlich des maximalen MAP unter HFOV.

Die verstorbenen Kinder wurden dementsprechend durchschnittlich langer mittels HFO

beatmet als die Uberlebenden Kinder.

Des Weiteren wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt um zu tberprifen, ob sich auch die
Haufigkeiten der HFOV in beiden Gruppen signifikant unterscheiden. Dieser ergab einen p-
Wert von 0,0007 und bestdtigt somit eine statistische Signifikanz der haufigeren

Anwendung von HFOV unter den Verstorbenen.
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3.6.4 Nicht-invasive Beatmung

3.6.4.1 Beatmungsdauer

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen erhielt kein Neugeborenes eine NIV.
Unter den Uberlebenden lagen zur Dauer der NIV 23 Angaben (48,9%) vor. Der Median
betrug neun Tage (IQR 7) und die maximale Dauer der NIV 84 Tage.

3.7 Pulmonaler Hypertonus

3.7.1 Pulmonalarterielle Druckmessung

In der Gruppe der Verstorbenen waren 13 Befunde (61,9%) zum initialen pulmonalen Druck
und drei (14,3%) zum praoperativ gemessenen Druck vorhanden Es wurden unter den
verstorbenen CDH-Patient*innen insgesamt nur vier Kinder operiert.

Unter den Uberlebenden waren 31 Befunde (65,9%) zum initial gemessenen und 32

Befunde (68,1%) zum praoperativ gemessenen pulmonalarteriellen Druck vorliegend.

Bei Betrachtung von Tabelle 8 Iasst sich erkennen, dass keines der verstorbenen Kinder
einen initialen pulmonalen Druck < 50% aufwies. Die meisten CDH-Patient*innen dieser
Gruppe bewegten sich bezluglich des pulmonalarteriellen Druckes sogar im
suprasystemischen Bereich. Der Median wurde hier mittels ordinaler Skalierung berechnet
indem den verschiedenen Dricken, Zahlen zugeordnet wurden und ergab fir den
erstgemessenen Druck einen Wert von 7 (IQR 2). Die verstorbenen Patient*innen wiesen

somit, im Median, Suprasystemdruck auf.

In der Gruppe der Uberlebenden zeigte sich diesbeziiglich eine deutlich divergierende
Verteilung. Nur etwa ein Funftel der CDH-Patient*innen hatte in der Erstmessung einen
suprasystemischen Druck in den pulmonalarteriellen Gefalten. Der numerisch dargestellte
Median betrug fiir den erstgemessenen pulmonalarteriellen Druck unter den Uberlebenden

4.5 (IQR=2) und lag somit im Median zwischen 75-100% vom Systemdruck.
Mithilfe ordinal skalierter Darstellung der Werte, konnte der p-Wert mittels dem Mann-
Whitney-U-Test fiir den erstgemessenen pulmonalarteriellen berechnet werden und ergab

einen p-Wert von 0,021. Die statistische Signifikanz der Gruppenunterschiede konnte somit
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bestatigt werden. Somit hatten die verstorbenen Kinder im Median einen hoheren

pulmonalarterieller Druck in der Erstmessung.

erstgemessener Uberlebende Verstorbene
pulmonalarterieller Druck * n % n %
<50% 6 18,2 0 0,0
50% 1 3,0 0 0,0
50-75% 6 18,2 2 15,4
75%: 3 9,1 1 7,7
75-100% 2 6,1 0 0,0
Systemdruck 8 24,2 3 23,1
Suprasystemdruck 7 21,2 7 53,8

* bezogen auf den Systemdruck

Tabelle 8: Erstgemessener pulmonalarterieller Druck von iiberlebenden
und verstorbenen CDH-Patient*innen

Tabelle 9 stellt die praoperativ gemessenen pulmonalarteriellen Driicke dar. Der Vergleich
beider Gruppen ist aufgrund der geringen Anzahl an durchgeflhrten Operationen an den
verstorbenen CDH-Patient*innen, nicht zuldssig. Jedoch fallt bei der Betrachtung der
Uberlebenden auf, dass der GroRteil der CDH-Patient*innen, zum Zeitpunkt der operativen
Sanierung, einen pulmonalarteriellen Druck von zumindest < 75% aufwies. Auch hier wurde
der Median mittels ordinaler Skalierung berechnet indem den verschiedenen Driicken,
Zahlen zugeordnet wurden und ergab einen Wert von 5 (IQR 4) fur die verstorbenen und
einen Wert von 3 (IQR 3) fur die Uberlebenden CDH-Patient*innen. Die verstorbenen Kinder
wurden somit, im Median, mit einem mit einem pulmonalarteriellen Druck von 75-100% und

die Uberlebenden Kinder mit einem pulmonalarteriellen Druck von 50-75% operiert.

praoperativ gemessener Uberlebende Verstorbene
pulmonalarterieller Druck * n % n %
<50% 7 21,9 0 0,0
50% 5 15,6 0 0,0
50-75% 8 25,0 1 33,3
75%: 2 6,3 0 0,0
75-100% 3 9,4 1 33,3
Systemdruck 4 12,5 0 0,0
Suprasystemdruck 3 9,4 1 33,3

* bezogen auf den Systemdruck

Tabelle 9: Praoperativ gemessener pulmonalarterieller Druck von liberlebenden
und verstorbenen CDH-Patient*innen
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3.7.2 Persistierender pulmonaler Hypertonus

Ein persistierender pulmonaler Hypertonus (PPH) war unter den verstorbenen CDH-
Patient*innen bei 71,4% (n=15) und unter den Gberlebenden CDH-Patient*innen bei 34,0%
(n=16) der Patient*innen nachweisbar.

Der durchgefuhrte Chi-Quadrat-Test ergab einen p-Wert von 0,004 und bestatigte somit,
dass die verstorbenen CDH-Patient*innen signifikant haufiger einen PPH aufwiesen als die

uberlebenden.

3.8 Therapieansatze und deren Auswirkungen auf das Outcome

3.8.1 FETO-Patient*innen

Von allen 68 CDH-Patient*innen wurden nur zwei von ihnen, im Rahmen einer Studie, einer
FETO in Leuven, Belgien, unterzogen. Von diesen beiden mannlichen CDH-Patienten
Uberlebte nur einer. Eine weitere CDH-Patientin wurde in die FETO-Studie eingeschlossen,
jedoch wurde diese in die Kontrollgruppe randomisiert. Die Einschlusskriterien in dieser
Studie umfassten, eine LHR < 1, liver-up Position und eine Einlingsschwangerschaft der
Mutter (54).

Beide CDH-Patienten wurden diesem Eingriff 2015 unterzogen und kamen mit einem GA
von 34 Wochen via Sectio zur Welt.

Der verstorbene CDH-Patient kam mit einem Geburtsgewicht von 2600 g zur Welt. Er
prasentierte sich im Rahmen der Erstversorgung mit einem APGAR 5 und 10 von jeweils 6
Punkten. Der Zwerchfelldefekt befand sich in diesem Fall rechtsseitig mit Eventration von
Dinndarm, Dickdarm, Gallenblase und Leber.

Die O/E LHR des Patienten betrug 33%. Bezliglich des Lungenvolumens fehlte die Angabe.
Bei diesem Patienten wurden im Rahmen der Therapie lloprost, Sildenafil, Surfactant,
Katecholamine, Steroide, ein Muskelrelaxanz und iNO verabreicht. Ebenfalls wurde hier
eine HFO Therapie Uber sieben Tage sowie die Anlage einer veno-arteriellen ECMO
durchgeflhrt.

Der Patient verstarb schliellich am siebten Lebenstag infolge kardiorespiratorischer
Insuffizienz und einer Lungenblutung. Zusatzlich erhartete sich der Verdacht auf eine
Kleinhirnblutung.

Der Uberlebende CDH-Patient erreichte ein Geburtsgewicht von 1980 g und einen APGAR
5 und 10 Wert von jeweils 9 Punkten. Er wies eine linksseitige CDH mit Herniation von

Dinndarm, Magen, Omentum majus und Leber auf. Die O/E LHR lag bei 28% und das
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geschatzte Lungenvolumen bei 12,6 ml. Im Rahmen der Therapie erhielt er Corotrop,
Katecholamine, Steroide, ein Muskelrelaxanz sowie iNO und eine funftagige HFO Therapie.
Insgesamt wurde der Patient Gber 22 Tage invasiv und 25 Tage nicht-invasiv beatmet. An
Begleitmissbildungen zeigte sich, eine beidseitige Hydrocele testis, eine Inguinalhernie
sowie eine Trichterbrust. Der Patient konnte nach 69 Tagen stationdren Aufenthaltes,
nachhause entlassen werden.

In den Nachkontrollen der Entwicklungsambulanz, wies er eine altersgemalle Entwicklung
auf. Von pulmonologischer Seite wurden ein leichtes Asthma bronchiale, sowie ein

Harmatom der linken Lunge diagnostiziert.

3.8.2 Medikamentbse Therapieansatze

In Tabelle 10 wurde die Haufigkeit der Anwendung verschiedener therapeutischer Ansatze
in Bezug auf das Outcome der CDH-Patient*innen dargestellt. In Tabelle 11 ist die
Haufigkeit ausgewahlter Therapien in Bezug auf deren Anwendung in verschiedenen
Jahrzehnten aufgeschlusselt dargestellt. In Tabelle 11 wurde die ECMO-Therapie,
aufgrund der geringen Fallzahlen, nicht berlcksichtigt. Diese wird separat in Kapitel 3.8.3

und die pulmonalhypertensive Therapie in Kapitel 3.8.2.2 behandelt.

Die einzelnen durchgeflihrten Therapien und deren Assoziation mit Mortalitdt und

neurokognitiver Entwicklung sind in Abbildung 11 -20 dargestellt.

Betrachtet man Tabelle 10, erweckt es den Anschein, dass jene CDH-Patient*innen, welche
Surfactant, ECMO-Therapie, Steroide oder ein Muskelrelaxans erhielten, eine erhéhte
Mortalitdt aufwiesen. Die diesbezlglich durchgeflihrten Chi-Quadrat-Tests bzw. exakte
Tests nach Fisher konnten jedoch fir keine der genannten Therapieformen einen statistisch
signifikanten Effekt auf die Mortalitat bestatigen. Ebenso konnte auch fur andere in Tabelle
10 angefilhrte Therapien keine signifikante Auswirkung auf die Mortalitat festgestellt

werden. Die errechneten p-Werte sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Anzahl Outcome Mortalitat p-Wert keine Angab
eine Angabe
%@ o % vorhandener normale leichte schwere W o o tg
n o Gesam Daten Entwicklung EWR* EWR* oo n ° zum Qutcome

Surfactant ja 19 27,94% 38,00% 1 1 3 8 42,11% 5
nein 31 45,59% 62,00% 9 2 1 0 11 35,48% | 0,64 8
keine Angabe 18 26,47%

Katecholamine ja 44 64,71% 75,86% 8 4 5 15 34,09% 11

(ohne Milrinone) nein 14 20,59% 24,14% 4 0 0 0 5 35,71% | 0,91 5
keine Angabe 10 14,71%

Milrinone ja 13 19,12% 22,41% 3 2 1 0 3 23,08% 4
nein 45 66,18% 77,59% 9 3 4 16 35,56% | 0,51 12
keine Angabe 10 14,71%

Steroide ja 21 33,33% 43,75% 4 2 2 0 10 47,62% 3
nein 27 42,86% 56,25% 7 2 2 0 9 33,33% | 0,32 7
keine Angabe 5 23,81%

Relaxans ja 40 59,70% 66,67% 7 5 4 2 13 32,50% 9
nein 20 29,85% 33,33% 5 0 3 0 6 30,00% | 0,84 6
keine Angabe 7 10,45%

ECMO ja 11 16,18% 16,18% 2 1 1 0 6 54,55% | 0,06 1
nein 57 83,82% 83,82% 12 4 6 2 15 26,32% 18

* EWR = Entwicklungsriickstand

Tabelle 10: Therapieansitze (Surfactant, Katecholamine, Milrinone, Steroide, Relaxans,

ECMO) bei CDH-Patient*innen von 1992-2019 mit Bezugnahme auf Mortalitidt und

entwicklungsneurologisches Outcome
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3.8.2.1 Medikamentdse Therapien im zeitlichen Verlauf

Anzahl Outcome Mortalitit )
keine Angabe
= el leichte schwere zum
n % Gesamt i n %
vorhandener | | Entwicklun EWR * EWR * unklar Outcome
Daten

Surfactant (1993-1999) ja 1 7,69% 25,00% 0 0 0 0 0 0,00% 1
nein 3 23,08% 75,00% (1] (1] (1] (1] 2 66,67% 1
k.A. 9 69,23% 1

Surfactant (2000-2010)  ja 11 45,83% 68,75% 0 1 2 0 5 45,45% 3
nein 5 20,83% 31,25% 2 1 0 0 0,00% 2
k.A. 8 33,33% 0

Surfactant (2011-2019)  ja 7 22,58% 23,33% 1 1 1 3 42,86% 1
nein 23 74,19% 76,67% 7 1 1 0 9 39,13% 5
le. A 1 3,23% 1

Steroide (1993-1999) ja 4 30,77% 66,67% 1 1 0 0 0 0,00% 2
nein 2 15,38% 33,33% 0 0 0 2  100,0%
kA 7 53,85% 1

Steroide (2000-2010) ja 5 20,83% 38,46% 0 1 1 0 3 60,00% 0
nein 8 33,33% 61,54% 2 1 1 0 1 12,50% 3
k.A. 11 45,83% 1

Steroide (2011-2019) ja 12 38,71% 41,38% 3 1 0 7 58,33% 1
nein 17 54,84% 58,62% 5 1 1 0 6 35,29% 4
k.A. 2 6,45% 0

Relaxans (1993-1999) ja 8 61,54% 88,89% 2 1 1 1 2 25,00% 1
nein 1 7,69% 11,11% (1] (1] 0 0,00% 1
k.A. 4 30,77% 1

Relaxans (2000-2010) ja 18 75,00% 81,82% 1 3 2 0 5 27,78% 7
nein 4 16,67% 18,18% 1 2 0 0 0,00% 1
k.A. 2 8,33% 0

Relaxans (2011-2019) ja 14 45,16% 48,28% 4 1 1 1 6 42,86% 1
nein 15 48,39% 51,72% 4 1 0 6 40,00% 4
le. A 2 6,45% 1

Milrinone (1993-1999) ja [} 0,00% 0,00% 0 0 0 0,00% 0
nein 8 61,54% 100,00% 2 1 1 0 2 25,00% 2
kA 5 38,46% 1

Milrinone (2000-2010)  ja 4 16,67% 20,00% 0 1 0 1 25,00% 2
nein 16 66,67% 80,00% 2 2 2 0 4 25,00% 6
k.A. 4 16,67% 0

Milrinone (2011-2019)  ja 9 29,03% 30,00% 3 1 1 0 2 22,22% 2
nein 21 67,74% 70,00% 5 1 1 10 47,62% 4
k.A. 1 3,23% 1

Katecholamine (1993-199 ja 6 46,15% 85,71% 2 0 1 0 2 33,33% 1
nein 1 7,69% 14,29% (1] (1] (1] 0 0,00% 1
k.A. 6 46,15% 1

Katecholamine (2000-201 ja 17 70,83% 85,00% 1 3 2 0 5 29,41% 6
nein 3 12,50% 15,00% 1 0 0 0,00% 2
k.A. 4 16,67% 0

Katecholamine (2011-201 ja 21 67,74% 67,74% 5 1 2 0 8 38,10% 4
nein 10 32,26% 32,26% 3 0 5 50,00% 2
le. A 0 0,00% 0

*EWR = Entwicklungsriickstand

Tabelle 11: Medikamentose Therapieansatze (Surfactant, Steroide, Relaxans, Milrinone,
Katecholamine) bei CDH-Patient*innen, aufgeteilt in drei Jahrzehnte (1992-1999;2000-
2010;2011-2019), mit Bezugnahme auf Mortalitit und entwicklungsneurologisches Outcome

3.8.2.1.1 Surfactant

In Tabelle 11 wird ersichtlich, dass in den Jahren 1992-1999 nur eine geringe Anzahl an

Daten zur endotrachealen Surfactant-Applikation bei CDH-Patient*innen vorlag. Des
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Weiteren wird gezeigt, dass im Zeitraum 2000-2010 der prozentuelle Anteil der
durchgefliihrten Surfactant-Anwendungen unter den CDH-Patient*innen am héchsten war,
wahrend die Surfactant-Anwendungen schliellich in den Jahren 2011- 2019 wieder deutlich
zurlckgingen.

Bei Betrachtung des entwicklungsneurologischen Outcome in Assoziation zur erhaltenen
Surfactant-Therapie in Abbildung 11 und 12 fallt auf, dass sich jene Patient*innen, welche
kein Surfactant erhielten, haufiger altersgemal entwickelten.

Surfactant erhalten (n=19)

_——— lncumalelEntwickiung’5,26%.
© unklarer Befund 5,26%

Abbildung 11: Kreisdiagramm zur Surfactant-Therapie bei CDH-Patient*innen und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome

Surfactant nicht erhalten (n=31)

Abbildung 12:Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne Surfactant -Therapie und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome
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3.8.2.1.2 Steroide

Die Gabe von Steroiden ging in den Dekaden von 2000-2019 mit einer Mortalitat von etwa

60% einher.

Jene vier CDH-Patient*innen, welche von 1992-1999 eine Steroidtherapie erhielten, zahlten

zu den Uberlebenden. Davon Uberlebte ein Neugeborenes mit sehr gutem neurologischen

Outcome. Von mehr als der Halfte der Patient*innen, welche in diesem Zeitraum geboren

wurden, fehlte jedoch die Angabe zur Steroidtherapie.

Betrachtet man die Steroidtherapie Uber den gesamten beobachteten Zeitraum (Abbildung

13 und 14), so erscheint es, dass bei jenen CDH-Patient*innen, die keine Steroidtherapie

erhielten, eine Assoziation mit besserem entwicklungsneurologischem Outcome und

niedrigerer Mortalitat zu finden ist.

Steroide erhalten (n=21)

S
normale Entwickluni
leichte EWR 9,52%

nicht erhalten | erhalten
56,25% 43,75%

Mortalitat 47,62%

keine Angabe zum Outcome
14,29%

_

Abbildung 13: Kreisdiagramm zur Steroidtherapie bei CDH-Patient*innen und

Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome
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Steroide nicht erhalten (n=27)

Abbildung 14: Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne Steroid -Therapie und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome

3.8.2.1.3 Muskelrelaxanzien

Bei der Betrachtung der Therapie mit Muskelrelaxanzien Uber die drei beobachteten
Jahzehnte, fallt auf, dass sich die Frequenz der Anwendung seit 2010 rticklaufig zeigt. In
den Jahren 2010 bis 2019 zeigten sowohl jene CDH-Patient*innen welche ein Relaxans
erhielten, als auch jene denen keines verabreicht wurde, eine vergleichbare Mortalitatsrate.

Relaxans erhalten (n=40)

Abbildung 15: Kreisdiagramm zur Therapie mit Muskelrelaxanzien bei CDH-
Patient*innen und Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome

69



Relaxans nicht erhalten (n=20)

Abbildung 16: Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne Muskelrelaxanzien-
Therapie und Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome

3.8.2.1.4 Katecholamine

Betrachtet man die Therapie mit Katecholaminen im Verlauf der Jahrzehnte, so fallt auf,
dass der Grofdteil der CDH-Patient*innen eine kreislaufunterstitzende Therapie bendtigte.

Katecholamine (exklusive Milrinone) erhalten (n=44)

Abbildung 17: Kreisdiagramm zur Katecholamin-Therapie (ohne Milrinone) bei CDH-
Patient*innen und Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome
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Katecholamine (exklusive Milrinone) nicht erhalten (n=14)

Abbildung 18: Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne Katecholamin-Therapie (mit
Ausnahme von Milrinone) und Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem
Outcome

3.8.2.1.5 Milrinone

Zur Therapie mit Milrinone lagen erst ab dem Jahr 2000 Daten zu neurokognitiven Outcome
und Mortalitat vor. Hier verhielt sich die Mortalitat bei Therapierten und nicht Therapierten,
in den Jahren 2000-2010 zunachst gleich. Im Jahrzehnt darauf war die Mortalitat der nicht
Therapierten mehr als doppelt so hoch.

Milrinone erhalten (n=13)

-
RE—

Abbildung 19: Kreisdiagramm zur Milrinone-Therapie bei CDH-Patient*innen und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome
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Milrinone nicht erhalten (n=45)

Abbildung 20: Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne Milrinone-Therapie und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome
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Abbildung 21: Haufigkeit des Einsatzes verschiedener Therapieansiatze (Surfactant,
Katecholamine, Milrinone, Steroide, Muskelrelaxantien) liber verschiedene Zeitrdaume (1992-
1999, 2000-2010, 2011-2019)

Abbildung 21 stellt die prozentuellen Anteile jener Patient*innen dar, welche mit den
beschriebenen Medikamentengruppen therapiert wurden.

Der hochste Anteil an Katecholaminen wurde von 1992-1999 appliziert, in diesem Zeitraum
erhielten 100% aller Patient*innen Katecholamine. Zur Corotrop-Therapie lagen in den
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Jahren 1992-1999 keine Daten vor. Im Jahrzehnt darauf erhielten schon 20% der Kinder
Corotrop und in den Jahren 2011-2019 stieg der Anteil der Corotrop-Gabe nochmals um
5% an.

Steroide wurden von 1992-1999 in 57% der Falle verabreicht.

Auch bei der Gabe von Muskelrelaxanzien verhielt es sich ahnlich. Wahrend von 1992-
1999 noch fast 90% der Patient*innen ein Muskelrelaxans erhielten, waren es 2011-2019

nur noch die Halfte aller Patient*innen.

3.8.2.2 Therapie des Pulmonalen Hypertonus

Die medikamentdse Therapie des PH, besteht aus den drei, bereits in Kapitel 1.15.3.2.4

erlauterten Medikamenten iNO, Sildenafil und Prostaglandin-12 (lloprost).

In Tabelle 12 sind die drei medikamentdsen Therapien im Verlauf der Jahrzehnte, in Bezug

auf neurologisches Outcome und Mortalitat dargestellt.

3.8.2.2.1iNO

Bezuglich der iNO-Therapie fallt auf, dass sich die Mortalitadtsrate, bei jenen CDH-
Patient*innen, welche eine Therapie erhielten, in allen drei Jahrzehnten zwischen 40 und
50% bewegt.

Der grofte Anteil an Kindern mit unauffalliger neurokognitiver Entwicklung in dieser Gruppe
war mit 23,5% (n=4) zwischen 2011 und 2019 zu verzeichnen.

Insgesamt war das neurologische Outcome in den Jahren von 2000-2010 und 2011-2019
unter den nicht therapierten CDH-Patient*innen besser. Auch die Mortalitatsrate war hier
geringer. 1992-1999 wurde kein Kind mit iNO therapiert, somit ist in diesem Jahrzehnt kein
Vergleich moglich.

Die Mortalitatsrate betrug, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, unter den
Therapierten 46,8% und unter jenen Patient*innen, welchen kein iNO verabreicht wurde
33,3%.

In Abbildung 22 ist zu erkennen, dass der Anteil an therapierten Patient*innen Uber die
Jahrzehnte zunahm.

Um eine statistische Signifikanz der erhéhten Mortalitatsrate unter den Therapierten, tber
den gesamten Beobachtungszeitraum, zu Uberprifen, wurde ein Chi-Quadrat-Test

durchgeflihrt, welcher einen p-Wert von 0,38 ergab. Es konnte somit keine statistisch
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signifikant erhdhte Mortalitatsrate, unter den mit iNO therapierten CDH-Patient*innen,

festgestellt werden.

3.8.2.2.2 Sildenafil

Zur Therapie mit Sildenafil liegen erst ab dem Jahr 2000 Daten vor. Von 2000-2010 wurden
12,5% (n=3) der Kinder mit Sildenafil therapiert. Die Mortalitatsrate betrug hier 66,7%. Das
Uberlebende Neugeborene, wies einen leichten Entwicklungsriickstand auf. Unter jenen
CDH-Patient*innen, welche in diesem Zeitraum nicht mit Sildenafil therapiert wurden, war
das neurologische Outcome besser und die Mortalitatsrate geringer. Es fanden sich in
dieser Gruppe jeweils 11,7% (n=2) Kinder mit unauffalliger Entwicklung sowie schweren
und leichten Entwicklungsrickstanden.

2011-2019 wurden in etwa ein Drittel der Patient*innen mit Sildenafil therapiert. Von diesen
entwickelten sich 30% (n=3) normal.

Jene CDH-Patient*innen, welche in diesem Zeitraum keine Therapie mit Sildenafil erhielten,
wiesen nur in 25% (n=4) der Falle eine unauffallige Entwicklung auf. Auch war die
Mortalitatsrate in dieser Gruppe hdher.

Betrachtet man den gesamten Beobachtungszeitraum so ergab sich flir die Therapierten
eine Mortalitatsrate von 38,4% und fir jene CDH-Patient*innen, welche kein Sildenafil
erhielten eine Mortalitatsrate von 31,1%.

Abbildung 22 zeigt, wie auch bei iNO, eine zunehmende Tendenz bei der Verabreichung

von Sildenafil Uber die betrachteten drei Jahrzehnte.

Der durchgefiinrte Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der erhdhten Mortalitatsrate unter
den Therapierten, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, auf statistische Signifikanz
ergab einen p-Wert von 0,62. Es lag somit kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Mortalitatsrate zwischen CDH-Patient*innen welche Sildenafil erhielten und jenen die kein

Sildenafil erhielten vor.

3.8.2.2.3 lloprost

Bei lloprost verhielt es sich bezlglich der Datenlage von 1992-1999, wie bei Sildenafil. Auch
hier waren in diesem Zeitraum keine Daten zu CDH-Patient*innen, welche dieses

Medikament erhielten, vorhanden.
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In den Jahren 2000-2010 wurden 16,7% (n=4) der CDH-Patient*innen mit lloprost
therapiert. Die Mortalitdt lag bei 75% (n=3). Das Uberlebende Kind zeigte in den
Nachkontrollen einen leichten Entwicklungsriickstand.

66,7% der CDH-Patient*innen erhielten in diesem Zeitraum kein lloprost. Hier lag die
Mortalitat bei 12,5 % (n=2). Schwere und leichte Entwicklungsrickstande hatten jeweils
zwei Kinder (12,5%) zu verzeichnen. Ebenfalls 12,5% (n=2) der CDH-Patient*innen
entwickelten sich unauffallig.

2011-2019 wurden 22,6% (n=7) der CDH-Patient*innen mit lloprost therapiert. Es zeigte
sich hier ebenfalls eine hohe Mortalitatsrate von 71,6% (n=5). Unter den Uberlebenden in
dieser Gruppe, wies ein Kind (14,3%) eine leicht verzdgerte, das andere eine unauffallige
Entwicklung auf.

74,2% (n=23) der CDH-Patient*innen erhielten in diesem Zeitraum keine Therapie mit
lloprost. Die Mortalitat betrug in dieser Gruppe 30,4% (n=7). Ebenfalls 30,4% (n=7) der
Kinder entwickelten sich altersentsprechend.

Die Mortalitatsrate lag unter den Therapierten, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum,

bei 72,7% und bei jenen die kein lloprost erhielten bei 23,4%.

Betrachtet man den prozentuellen Anteil der lloprost-Verabreichungen Uber die Jahrzehnte

(Abbildung 22), so ist auch bei diesem Therapieansatz ein Anstieg zu vermerken.

Um eine statistische Signifikanz der erhdhten Mortalitétsrate unter den Therapierten Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum zu Uberprifen wurde auch zu lloprost ein Exakter
test nach Fisher durchgeflihrt. Dieser ergab einen p-Wert von 0,003. Somit zeigte sich eine
signifikant erhdhte Mortalitatsrate unter jenen CDH-Patient*innen, welche eine Therapie mit

lloprost erhielten.
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Anzahl Outcome Mortalitat
% von normale leichte schwere keine
n i unklar %
Gesamt Entwicklung EWR EWR Angabe

1992-1999 iNO ja 5 38,5 1 0 1 0 1 2 40,0

nein 0 0,0 0 0 0 0 0 0,0
keine Angabe 8 61,5 1 12,5
2000-2010 iNO ja 10 41,7 0 2 1 0 2 5 50,0

nein 3 12,5 2 0 0 0 1 0 0,0

keine Angabe 11 45,8 0 0,0
2011-2019 iNO ja 17 54,8 4 1 1 1 2 8 47,1
nein 12 38,7 4 0 0 0 3 5 41,7

keine Angabe 2 6,5 0 0,0

1992-1999 Sildenafil ja 0 0,0 0 0 0 0 0 0 0,0
nein 8 61,5 2 1 1 0 2 2 25,0
keine Angabe 5 38,5 1 20,0
2000-2010 Sildenafil ja 3 12,5 0 1 0 0 0 2 66,7
nein 17 70,8 2 2 2 0 8 3 17,6
keine Angabe 4 16,7 1 25,0
2011-2019 Sildenafil ja 10 32,3 3 1 2 0 1 3 30,0
nein 20 64,5 5 0 0 1 5 9 45,0
keine Angabe 1 3,2 1 100,0

1992-1999 lloprost ja 0 0,0 0 0 0 0 0 0 0,0
nein 8 61,5 2 1 1 0 2 2 25,0
keine Angabe 5 38,5 1 20,0
2000-2010 lloprost ja 4 16,7 0 1 0 0 0 3 75,0
nein 16 66,7 2 2 2 0 8 2 12,5

keine Angabe 4 16,7 0 0,0
2011-2019 Iloprost ja 7 22,6 i 0 1 0 5 71,4
nein 23 74,2 7 1 1 1 7 30,4
keine Angabe 1 3,2 1 100,0

EWR=Entwicklungsriickstand

Tabelle 12: Therapie des pulmonalen Hypertonus (inhalatives Stickstoffmonoxid (=iNO),
Sildenafil, lloprost) im zeitlichen Verlauf aufgeteilt in drei Jahrzehnte (1992-1999;2000-
2010;2011-2019), mit Bezugnahme auf Mortalitat und entwicklungsneurologisches Outcome
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Abbildung 22: Haufigkeit des Einsatzes verschiedener Therapieansitze (inhalatives
Stickstoffmonoxid (=iNO), Sildenafil, lloprost) iiber verschiedene Zeitraume (1992-1999,
2000-2010, 2011-2019)

3.8.3 ECMO-Patient*innen

Insgesamt wurden an der neonatologischen Intensivstation von 1992-2019 elf CDH-
Patient*innen (16,2%) einer ECMO-Therapie unterzogen. Unter diesen elf CDH-
Patient*innen gab es sechs Verstorbene (54,5%) und funf Uberlebende (45,5%). Bei den
implantierten ECMOs wurde bei neun CDH-Patient*innen ein veno-arterieller Zugang, bei
einem Neugeborenen ein veno-vendser und bei einem Neugeborenen beide Zugange in
zeitlicher Abfolge gewahlt. Die Uberlebenden CDH-Patient*innen wurden im Median 6 Tage
(IQR 2) an der ECMO belassen. Bei vier von ihnen wurde die ECMO bereits am ersten
Lebenstag installiert. Ein Neugeborenes bendtigte diese Therapie erst am 5. Lebenstag. Zu

den verstorbenen CDH-Patient*innen fehlte diesbezuglich die Angabe.

Betrachtet man die ECMO-Therapie im Verlauf der Jahrzehnte, so fallt auf, dass in den
Jahren von 1992-1999 noch bei 33,3% (n=1) der Verstorbenen und bei 20,0% der
Uberlebenden (n=2) also insgesamt bei 23,0% (n=3) der CDH-Patient*innen in diesem
Zeitraum, eine ECMO implantiert wurde.

Von 2000-2010 war dies bei 40% (n=2) der verstorbenen aber nur bei 10,5% (n=2) der

Uberlebenden Kinder und insgesamt bei 16,6% (n=4) aller Patient*innen der Fall.
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Im darauffolgenden Jahrzehnt wurde bei 23,1% (n=3) der verstorbenen und 5,5% (n=1) der

uberlebenden CDH-Patient*innen eine ECMO-Therapie durchgefuhrt. Insgesamt waren es

in diesem Jahrzehnt 12,9% (n=4).

Die ECMO-Patient*innen aus beiden Gruppen, unter Betrachtung verschiedener
Parameter, sind in Tabelle 13 dargestellt.
ECMO U::I)ebende( KA ECMO \(/rt]eisst;)rbene KA.

|Gestationsa|ter in Wochen 39,0(SD1,41) 0 37,8(SD2,32) 0
|Geburtsgewichtin Gramm 3227 (SD 215,52) 0 3220(SD 417,55) 0
[Defekt rechts 2 (40%) 0 3 (50%) 0
[Liver-Up 4 (80%) 0 5 (83,3%) 0
[stationre Tage 58 (IQR 36) 0 9 (IQR7) 0
|Zeitpunkt der OP (in Lebenstagen) 7 (IQR 10,5) 0 7 (IQR 5) 2x keine OP
|kardia|e Defekte 3 (60%) 0 5(83,3%) 0
lino 3 (60%) 2 6 (100%) 0
[Katcholamine 5(100%) 0 6 (100%) 0
[HFOV 5 (100%) 0 5 (83,3%) 0

k.A.=keine Angabe

ECMO = Extracorporale Membranoxygenierung
iNO =inhalatives Stickstoffmonoxid
HFOV=Hochfrequenzoszillationsventilation

Tabelle 13: ECMO-Therapie von verstorbenen und iiberlebenden CDH-Patient*innen mit
Bezugnahme auf ausgewahlte Parameter

Es fallt auf, dass sich die ECMO-Patient*innen beider Gruppen sowohl beziiglich des GA
als auch des Geburtsgewichtes im Normbereich bewegen und augenscheinlich keine

Unterschiede aufweisen.

Bezlglich der Therapie lie3 sich aus den Daten ablesen, dass 100% der ECMO-
Patient*innen in beiden Gruppen Katecholamine erhielten. Unter den Gberlebenden Kindern
erhielten alle eine HFOV und unter den verstorbenen waren es finf Patient*innen (83,3%).
Ebenfalls wurden allen verstorbenen und drei tGberlebenden ECMO-Patient*innen (60%),
iNO verabreicht.

Die Gesamtmortalitdt unter den ECMO-Patient*innen betrug 54,6% und unter jenen

Patient*innen welche keine ECMO-Therapie erhielten 26,3%.
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Der durchgefiihrte Chi-Quadrat-Test, zur Uberprifung der statistischen Signifikanz der
Gruppenunterschiede bezlglich der Mortalitatsrate ergab einen p-Wert von 0,06. Somit
bestand kein signifikanter Unterschied, hinsichtlich der Mortalitatsrate, zwischen jenen
CDH-Patient*innen welche eine ECMO erhielten und jenen die keine erhielten.

Abbildung 23 und 24 veranschaulichen und vergleichen das Outcome jener CDH-
Patient*innen, welche eine ECMO Therapie erhielten beziehungsweise nicht erhielten.

ECMO erhalten (n=11)

Abbildung 23: Kreisdiagramm zur ECMO-Therapie bei CDH-Patient*innen und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome sowie Mortalitatsrate

ECMO nicht erhalten (n=57)

Abbildung 24: Kreisdiagramm zu CDH-Patient*innen ohne ECMO-Therapie und
Balkendiagramm zu deren entwicklungsneurologischem Outcome sowie Mortalitatsrate
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3.9 Begleitmissbildungen und Gastroésophagealer Reflux

In der Gruppe der Verstorbenen fanden sich insgesamt bei 85,7% der CDH-Patient*innen
Begleitmissbildungen.

Unter den Uberlebenden CDH-Patient*innen wurden bei 84,8% Begleitmissbildungen
festgestellt. Mit Ausnahme von einem Uberlebenden Neugeborenen (2,1%) waren

diesbezuglich alle Befunde vorliegend.

Eine Ubersicht tber die Verteilung aller Komorbiditaten, unter den verstorbenen und
uberlebenden CDH-Patient*innen, bietet Tabelle 14.

Komorbiditdten .. " % (korrigiert) " %
Uberlebende Uberlebende Verstorbene Verstorbene
[kardial 14 30,4 13 61,9
|chromosoma|;’5yndrome 4 8,7 4 19,0
[urogenital 14 30,4 3 14,3
[abdominell 18 39,1 5 23,8
[skoliose 4 9,1 1 4,8
[GOR * 31 70,5 0 0,0
[sonstige 19 41,3 6 28,6
[keine 7 15,2 3 14,3

*GOR= Gastrodsophagealer Reflux

Tabelle 14: Begleitmissbildungen und Komorbiditaten bei iliberlebenden und
verstorbenen CDH-Patient*innen; die korrigierten Prozentwerte wurden anhand
jener Patient*innen berechnet, zu welchen Befunde zum Vorliegen oder Fehlen von
Begleitmissbildungen vorhanden waren, die restlichen Patient*innen wurden in
dieser Berechnung nicht beriicksichtigt

61,9% der verstorbenen CDH-Patient*innen hatten kardiale Defekte.

Es fanden sich vier Neugeborene mit ASD, drei mit groRem PDA, zwei mit
Aortenisthmusstenose, zwei mit Ventrikelseptumsdefekt (VSD), und jeweils ein
Neugeborenes mit hypoplastischem  Aortenbogen, hypoplastischem  Herzen,
Trikuspidalinsuffizienz, Vorhofseptumsaneurysma und tberreitender Aorta.

Die chromosomalen Auffalligkeiten betrafen 19% der verstorbenen CDH-Patient*innen.

Davon waren zwei Neugeborene von einer Trisomie 18 und ein Neugeborenes von einer
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Mikrodeletion am Chromosom 12 betroffen. Bei einem Neugeborenen ergab sich, aufgrund
zahlreicher Hinweise, ein Verdacht auf ein syndromales Geschehen, welches jedoch nicht
naher bestimmt werden konnte.

14,2% der verstorbenen CDH-Patient*innen wiesen urogenitale Fehlbildungen auf.
Darunter fanden sich zwei Neugeborene mit Hydronephrose, jeweils ein Neugeborenes mit
beidseitigem Kryptorchismus, Hydrocele testis, singularer Nabelarterie, Nierenzyste und
Formanomalie der Niere.

Abdominelle Begleitmissbildungen lagen bei 23,8% der CDH-Patient*innen in der Gruppe
der Verstorbenen vor. Unter Ihnen waren sechs Neugeborene mit Upside-down-Magen, ein
Neugeborenes mit Omphalozele und eines mit Formanomalie der Leber zu finden.

Die Ubrigen Missbildungen, welche bei 28,6% der verstorbenen CDH-Patient*innen
auftraten, verteilten sich auf eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, eine Lippenspalte, eine
zerebrale Zyste, einen Klumpful3, eine Megacisterna magna, einen Lungensequester, eine
abnorme Konstellation der Vena Cava inferior und Vena Acygos, sowie einen Situs

inversus.

In der Gruppe der Uberlebenden waren 30,4% der CDH-Patient*innen von kardialen
Defekten betroffen. Es fanden sich hier acht Neugeborene mit Atriumseptumsdefekt (ASD),
vier mit Vorhofseptumsaneurysma, vier mit Dextroversio cordis, zwei mit
Pulmonalarterienstenose, zwei mit hypertropher Kardiomyopathie, und jeweils ein
Neugeborenes mit Trikuspidalinsuffizienz, missgebildetem Ductus arteriosus Botalli, PDA
mit hamodynamischer Relevanz, Ventrikulomegalie, quergelagertem Herzen,
Aortenisthmusstenose, Septumsdyskinesie und ausgepragtem Kinking des Aortenbogens.
Die vier genetischen Abnormalitaten, von welchen 8,7 % der Uberlebenden betroffen
waren, beinhalteten ein Duane Syndrom, ein Cantrell-Syndrom, ein Simpson Gholabi-
Behmel-Syndrom und eine STX-WBI-Mutation mit West-Syndrom.

Unter den 30,4% der CDH-Patient*innen dieser Gruppe mit urogenitalen Fehlbildungen
fanden sich sieben Neugeborene mit nicht deszendierten Hoden, zwei mit
Vesicourethralem Reflux, zwei mit Hydronephrosen, zwei mit zystischen Ovarien, und
jeweils ein Neugeborenes mit beidseitig polyzystischen Nieren, Doppelniere mit
erweitertem  Nierenbecken, Nierendysplasie, Ureterabgangsstenose, Phimose,
Pendelhoden, Anorchidie, Hypospadie, Utriculus prostaticus und beidseitigen Hydrocele
testis..

Abdominelle Fehlbildungen waren bei 39,1% der Uberlebenden CDH-Patient*innen zu
finden. Darunter waren elf Neugeborene mit Malrotation des Darmes, zwei mit

Meckeldivertikel, zwei mit axialer Hiatushernie, und jeweils ein Neugeborenes mit
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Rektusdiastase, Upside-Down-Stomach, Omphalozele, Umbilicalhernie, Gastroschisis und
atypisch gelegener schmetterlingsférmiger Leber.

Zu den wichtigsten Begleitmissbildungen, welche keiner Kategorie zugeordnet und deshalb
unter ,Sonstige Missbildungen® erfasst wurden, zahlten in der Gruppe der Uberlebenden
unter anderem jene einer Trichterbrust, welche bei 9 CDH-Patient*innen zu finden war.
Zusatzlich fanden sich drei Neugeborene mit Lungesequester, drei mit Mikrozephalus, drei
mit Inguinalhernien, zwei mit kongenitale pulmonale Atemwegsmalformation, und jeweils
ein Neugeborenes mit Makroglossie, Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte, Omphalozele und

Dysmorphie des Gesichtsschadels.

Beim Vergleich der beiden Gruppen fallt auf, dass der Anteil der kardialen
Begleitmissbildungen und der chromosomalen Abnormitaten, unter den verstorbenen CDH-
Patient*innen fast doppelt so hoch war, als jener der Uberlebenden.

Der bezuglich der kardialen Begleitmissbildungen durchgefiihrte Chi-Quadrat Test ergab
einen p-Wert von 0,015 und bestatigte somit einen signifikant erhéhten Anteil an kardialen
Fehlbildungen unter den verstorbenen CDH-Patient*innen, verglichen mit den
uberlebenden CDH-Patient*innen.

Der exakte Test nach Fisher fur die chromosomalen Anomalien und Syndrome ergab einen
p-Wert von 0,25 und konnte demzufolge keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede bestatigen.

Unter den Uberlebenden Kindern fanden sich haufiger urogenitale und abdominelle
Fehlbildungen und auch bei den ubrigen Begleitmissbildungen waren die prozentuellen
Anteile in dieser Gruppe hoéher.

Der durchgefuhrte Chi-Quadrat-Test bzw. exakter test nach Fisher ergab fur die
urogenitalen Fehlbildungen einen p-Wert von 0,23 und fiir die abdominellen Fehlbildungen
einen p-Wert von 0,22. Die Gruppenunterschiede wiesen somit keine statistische
Signifikanz auf.

Insgesamt hatten, unter den Uberlebenden CDH-Patient*innen, sieben (15,2%) keine
dokumentierten Fehlbildungen.

In der Gruppe der Verstorbenen waren es nur drei (14,3%). Hier muss jedoch beachtet
werden, dass in einem dieser Falle kein Obduktionsbefund vorlag und in einem weiteren

nur eine Totenbeschau stattfand.
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Eine Skoliose fand sich in der Gruppe der Verstorbenen nur einmal (4,8%) (bei funf
fehlenden Befunden) und unter den Uberlebenden bei vier CDH-Patient*innen (9,5%) (bei

vier fehlenden Befunden).

Ein weiteres Beschwerdebild, welches sehr haufig mit einer CDH vergesellschaftet ist, stellt
der Gastrodsophageale Reflux (GOR) dar.

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen wurde kein GOR diagnostiziert. Dies liegt mit
hoher Wahrscheinlichkeit daran, dass diese verstarben, bevor die Diagnose gestellt werden
konnte.

Bei 31 (70,5%) der Uberlebenden CDH-Patient*innen wurde ein GOR diagnostiziert. Bei

vier Patient*innen waren diesbezlglich keine Daten vorhanden.

3.10 Zeitpunkt der Operation

Unter den verstorbenen CDH-Patient*innen wurden insgesamt nur vier Neugeborene (19%)
operiert. Hier ergab der Median einen Wert von 5,5 Lebenstagen (IQR 4,5).

In der Gruppe der Uberlebenden wurde der Median berechnet. Dieser ergab, dass die CDH-
Patient*innen in dieser Gruppe im Median am 3. Lebenstag (IQR 4) operativ versorgt

wurden.

3.11 Stationare Aufenthaltsdauer

Die Uberlebenden CDH-Patient*innen verbrachten im Median 48 Tage (IQR 40) im
stationaren Setting. Hier fehlte die Angabe zu zwei CDH-Patient*innen. Der langste
stationare Aufenthalt betrug 207 Tage, der kirzeste 12 Tage.

In der Gruppe der Verstorbenen entsprach die Aufenthaltsdauer dem Todeszeitpunkt. Die
CDH-Patient*innen verstarben im Median am dritten Lebenstag (IQR 8). Der langste
Aufenthalt dauerte 20 Tage. Acht Patient*innen (38,1%) verstarben bereits innerhalb des

ersten Tages auf der neonatologischen Intensivstation.

3.12 Todesursache und Lungengewicht

Die Todesursachen der verstorbenen CDH-Patient*innen wurden den Obduktionsbefunden
entnommen. Diese waren bei sieben Kindern (33,3 %) nicht vorhanden, da in diesen Fallen
keine Obduktion oder nur eine Totenbeschau stattgefunden hatte. Bei zwei CDH-

Patient*innen (9,5%) war keine Todesursache dokumentiert. Die Todesursachen waren in
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sechs Fallen (28,6%) auf eine respiratorische Insuffizienz zurickzufuhren. Die restlichen
Todesursachen verteilten sich jeweils einmal (4,8%) auf eine ventrikulare Rechtherz-
Dilatation, ein rasch progredientes Myokardversagen, ein Herzversagen bei funktioneller
Obstruktion beider Kreislaufe, ein Multiorganversagen im Rahmen einer septischen
Episode, eine Sepsis induzierte pulmonalhypertensive Krise mit konsekutiver

disseminierter intravasaler Gerinnung und ein therapierefraktares Herzversagen.

Das Lungengewicht wurde ebenfalls im Rahmen der Obduktion erhoben. Der Median
betrug hier 14,9 g (IQR 11).

3.13 Rehospitalisierungen

Die erhobenen Daten der folgenden zwei Kapitel, beziehen sich auf die Gruppe der
uberlebenden CDH-Patient*innen, da alle verstorbenen CDH-Patient*innen bereits im
Krankenhaus verstorben sind und somit keine Rehospitalisierungen oder

pulmonologischen Nachkontrollen stattfanden.

Die erhobenen Daten ergaben, dass bei 31 CDH-Patient*innen aus verschiedenen
Grinden eine stationare Wiederaufnahme erfolgte. Das entspricht einer
Rehospitalisierungsrate von 83,8%. Von 16 CDH-Patient*innen (34,04%) fehlte
diesbezuglich die Angabe.

Unter den Reshospitalisierungen fanden sich elf stationare Aufnahmen aufgrund eines
respiratorischen Infektes, neun zur Abklarung eines GOR, neun infolge abdomineller
Komplikationen, sieben zur operativen Sanierung von urogenitalen Fehlbildungen, zwei
infolge einer Gastroenteritis und zwei aufgrund von Re-Operationen des Zwerchfelldefekts.
Die restlichen Rehospitalisierungen erfolgten aufgrund eines schlechten neurologischen
Entwicklungszustandes im Rahmen eines West-Syndroms, einer Trinkschwache mit
Gewichtsstillstand, einer problematischen Sonden-Entwéhnung, einer Candida Stomatitis
und einmal aufgrund einer notwendigen Uberpriifung der nachtlichen Heimbeatmung

mittels Polysomnographie.

3.14 Pulmonologische Befunde

Insgesamt wurden 21 CDH-Patient*innen (44,6%) in der pulmonologischen Ambulanz der

Universitatsklinik fir Kinder-und Jugendheilkunde Graz nachbehandelt.
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Bei 26 CDH-Patient*innen (55,4%) waren keine Befunde vorhanden.

Von den 21 CDH-Patient*innen, welche zu den pulmonologischen Kontrollterminen
erschienen, wurde bei zehn (47,6%) ein Asthma bronchiale, rezidivierende obstruktive
Bronchitiden oder rezidivierende respiratorische Infekte dokumentiert. Zwei CDH-
Patient*innen (9,5%) litten unter einer Lungenhypoplasie und bei weiteren zwei CDH-
Patient*innen (9,5%) wurde ein PPH diagnostiziert.

In  Summe wurde bei zehn Kindern (47,6%) eine Lungenfunktion oder
Sauglingslungenfunktion durchgefihrt, bei drei von diesen war die Lungenfunktion,
aufgrund mangelnder Compliance nicht auswertbar.

Von diesen sieben auswertbaren Lungenfunktionen zeigte eine Sauglingslungenfunktion
eine Einsekundenkapazitat (FEV1) von 0,5 | bei normalem pulmonologischem Befund und
die eines weiteren Kindes eine diskrete Obstruktion ohne Angabe der Werte.

Zwei weitere Lungenfunktionen zeigten eine FEV1 von 62,6% und 67,4%. Bei beiden
Patient*innen wurde ein Asthma bronchiale diagnostiziert. Bei den U(brigen drei
Patient*innen zeigte sich einmal eine deutlich erniedrigte FEV1 und erhohter Resistance
bei klinisch und auffalligem Verlauf, einmal eine unauffallige Lungenfunktion bei
Lungenhypoplasie der linken Lunge mit kompensatorischer Uberblahung der rechten Lunge
und einer Lungenfunktion mit einer FEV1 von 68,5% bei unauffalligem

Auskultationsbefund.
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4 Diskussion

Die Gesamtuberlebensrate unter den 68 CDH-Patient*innen welche von 1992-2019 an der
neonatologischen Intensivstation des  Universitatsklinikums fir Kinder- und
Jugendheilkunde behandelt wurden, betrug 69,1%. Damit liegt die Abteilung flr
Neonatologie in Graz, laut aktueller Literatur (93—96), im publizierten Bereich, der sich von
50-90% erstreckenden Uberlebenswahrscheinlichkeit unter CDH-Patient*innen. Die
Ergebnisse einer rezent publizierten retrospektiven Datenanalyse von Brandt et al. (2020)
(96), zeigten bei einer vergleichbaren Patient*innen-Anzahl eine Uberlebensrate von
84,6%. Jedoch wurde hier ein weitaus kirzerer und spaterer Zeitraum, von 2000-2015,
betrachtet. Zusatzlich muss hier erwahnt werden, dass in unserer Studie nur jene
Patient*innen berlcksichtigt worden sind, welche einen komplizierten Verlauf der
Erkrankung aufwiesen und einer intensivmedizinischen Betreuung bedurften. Jene
Patient*innen welche sich durchwegs kardiorespiratorisch prasentierten, wurden
unmittelbar nach der Geburt durch die kinderchirugische Abteilung des Universitatsklinikum
Graz behandelt und somit nicht in der Studienpopulation erfasst. Somit ist die

Gesamtlberlebensrate des Zentrums insgesamt hoher als die eingangs erwahnten 69,1%.

In den folgenden Kapiteln sollen die wichtigsten Faktoren, welche in der untersuchten
Population mit einer erhéhten Mortalitat einhergingen oder/und Teil der Fragestelllungen

waren, diskutiert und mit Ergebnissen von anderen Publikationen verglichen werden.

4.1 Risikofaktoren fiir erhohte Mortalitat

4.1.2 Parameter der Pranataldiagnostik

Bei den vorliegenden Befunden zur Pranataldiagnostik zeigte sich, dass der prozentuelle
Anteil der pranatal diagnostizierten CDH unter den Verstorbenen gréf3er war als jener unter
den Uberlebenden (siehe Tabelle 4).

Das kdnnte mitunter daran liegen, dass schwerwiegendere Falle und groere Defekte, wie
in Kapitel 1.13.1 erwahnt, bereits friher diagnostiziert werden und kleinere CDH ohne

Begleitmissbildungen und assoziierte Syndrome leichter Ubersehen werden kdnnen.
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4.1.2.1 Observed/Expected Lung-to Head- Ratio

Bezuglich der O/E LHR ergab sich beim Vergleich der beiden Gruppen (Verstorbene versus
Uberlebende) ein Unterschied von nur 5% zu Gunsten der iiberlebenden Patient*innen. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant und somit konnte im untersuchten Kollektiv kein
Zusammenhang einer niedrigeren O/E LHR mit erhéhter Mortalitat hergestellt werden.
Dies deckt sich mit den Erkenntnissen von Stranak et al. (2017) (97), welche in ihrer
retrospektiven Datenanalyse 59 Patient*innen-Akten von Patient*innen mit isolierter
linksseitiger CDH untersuchten und beziglich der O/E LHR ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patient*innen feststellen konnten.

Galletti et al. (2020) (91) haben in einer ebenfalls retrospektiven Datenanalyse festgestellt,
dass eine niedrige O/E LHR, insbesondere in Kombination mit rechtsseitiger CDH und/oder
liver-up-Position, mit einer erhohten Mortalitat einhergeht. Dies bestatigen auch weitere
Studien (98,40).

Es lasst sich aus den vorhandenen Daten zur O/E LHR jedoch, mit Hilfe anderer Befunde,
feststellen, dass eine hohe O/E LHR nicht unbedingt mit einem guten Outcome einhergeht
und eine schwere Lungenhypoplasie trotz hoch geschatzter O/E LHR nicht auszuschlie3en
ist.

Einen limitierenden Faktor, stellte die geringe Anzahl an vorhandenen Befunden zur O/E
LHR dar, vor allem in den frihen Jahren dieser Analyse, welche die Reprasentativitat der

Stichproben minderte.

4.1.3 Geburtsgewicht und Gestationsalter

In der untersuchten Population fiel auf, dass der prozentuelle Anteil an Friihgeborenen in
der Gruppe der verstorbenen CDH-Patient*innen, mit 38,1%, héher war als jener der
Uberlebenden CDH-Patient*innen mit 27,6%. Der Unterschied wies jedoch keine
statistische Signifikanz auf. Tsao et al (2010) stellten in ihrer prospektiven Studie fest, dass
Frihgeborene mit CDH eine Hochrisikogruppe darstellen und Frihgeburtlichkeit eine
negative Auswirkung auf das Outcome hat. Jedoch halten sie auch fest, dass
Fruhgeburtlichkeit im Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren beurteilt werden sollte

und nicht als unabhangiger Faktor Einfluss auf die Therapiemethoden nehmen sollte (136).
Es konnte auflerdem weder bezlglich des GG noch hinsichtlich des GA ein signifikanter

Gruppenunterschied zwischen verstorbenen und Uberlebenden CDH-Patient*innen

festgestellt werden. Ebenso verhielt es sich mit den Ergebnissen von Brandt et al. (2020),
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welche diesbezlglich keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufzeigen konnten (96).

Delaplain et al. (2017) legten hingegen dar, dass ein geringeres GG unter CDH-
Patient*innen, mit einer erhdhten Mortalitat einherging (99). Ebenso fanden Kadir und Lilja
(2017) mittels retrospektiver Datenanalyse heraus, dass sich pro Steigerung des GG um
100 g, das Mortalitatsrisiko um 7% reduzierte (3). Ein Bericht der CDH Study Group (2014)
legte dar, dass das GG neben dem APGAR 5-Score, einen zuverlassigen Pradiktor fur das
Uberleben darstellt (100).

Unter den 21 verstorbenen CDH-Patient*innen fand sich kein SFD-Kind, jedoch acht
Frihgeborene (38,1%) davon kam das Jungste mit einem GA von 24 Wochen und 746 g
auf die Welt.

In der Gruppe der 47 Uberlebenden befanden sich unter den Reifgeborenen zwei SFD-
Kinder (4,2%) und 13 Frihgeborene (27,6 %), davon das Juingste mit 33 Wochen und das
Leichteste mit 1718 g. Es hat somit kein Neugeborenes unter 1700 Gramm mit CDH
Uberlebt.

Um die statistische Signifikanz des Gruppenunterschiedes bezlglich der
Frahgeburtlichkeitsrate zu prufen, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Es ergab sich
ein p-Wert von 0,39 und somit keine signifikant erhéhte Frihgeburtlichkeit unter den

verstorbenen CDH-Patient*innen.

Wang et al. (2019) stellten fest, dass ein GA von < 36 Wochen zum Zeitpunkt der Geburt
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist. Ebenso verhielt es sich in dieser retrospektiven
Analyse mit einem Geburtsgewicht von < 1kg (101).

Colvin et al. konnten hingegen keine Auswirkung des Gestationsalters auf die Mortalitat
ermitteln (61).

4.1.4 Seite des Defekts und Leber -und Magenposition

Es konnte, im untersuchten Kollektiv, weder fir rechtsseitige CDH-Defekte, noch flur die
liver-up-Position ein signifikanter Unterschied zwischen verstorbenen und Uberlebenden
Patient*innen festgestellt werden.

Partridge et al. 2016, fanden ebenfalls keinen Unterschied hinsichtlich der Mortalitatsrate
zwischen links-und rechtsseitiger CDH, jedoch wiesen jene Patient*innen mit
rechtsseitigem Defekt, einen héheren Bedarf an pulmonalen Vasodilatatoren sowie ein

hoéheres Risiko fur die Implantation eines Tracheostomas auf (102).
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Die bisherigen Studienergebnisse berichten gréRtenteils von einer erhéhten Mortalitat bei
rechtsseitiger CDH (4). Jani et al. (2014) konnten in lhrer retrospektiven Datenanalyse eine
Mortalitdtsrate von 50% (103) und Brandt et al. (2020) Uber eine 33,3 prozentige
Mortalitatsrate bei rechtsseitiger CDH feststellen (96). In beiden genannten Studien war die

Mortalitat unter den rechtsseitigen Defekten signifikant erhoht.

Eine liver-up-Position gilt, wie bereits in der Einleitung (Kapitel 1.11) erwahnt, als
prognostischer Faktor fir ein schlechteres Outcome. In unserer Studienpopulation konnte
lediglich ein hoherer prozentueller Anteil an liver-up-Positionen, ohne statistische
Signifikanz, unter den verstorbenen CDH-Patient*innen festgestellt werden.

Mullassery et al. (2010) (104), Kadir und Lilja (2017) (3) und Tanacan et al. (2020) (105)
konnten eine Herniation der Leber in den Thorax mit einer geringeren Uberlebensrate

assoziieren.

In der Gruppe der verstorbenen CDH-Patient*innen zeigte sich ein signifikant hoherer
prozentueller Anteil an Magen-Eventrationen. Dies lasst somit, im untersuchten Kollektiv,
auf eine Assoziation der intrathorakal gelegenen Magen mit einer héheren Mortalitatsrate
schliel3en.

Auch Basta et al. (2016) konnten in ihrer retrospektiven Datenanalyse zeigen, dass eine
abnorme Lage des Magens bei CDH mit einer schlechteren Prognose und erhoOhter

Mortalitat assoziiert war (106).

4.1.5 APGAR-Score

Sowohl fir den APGAR-5-Score als auch flir den APGAR-10-Score ergab sich ein
signifikanter Gruppenunterschied zwischen den verstorbenen und Uberlebenden CDH-
Patient*innen. Die verstorbenen CDH-Patient*innen erreichten hier bei beiden APGAR-
Scores im Median weniger Punkte. Wie auch in anderen Quellen beschrieben gilt ein
niedriger APGAR-5-Score als zuverlassiger prognostischer Faktor flr eine erhdhte
Mortalitat (107,51).

Kadir und Lilja (2017) stellten zudem fest, dass sich das Mortalitatsrisiko mit jeder Punkt-
Zunahme, um 34% reduziert (3). Die CDH Study Group hat 2001 eine Formel publiziert um
das Mortalitatsrisiko abzuschatzen, diese beinhaltet auch den APGAR 5-Score (51). Es darf
jedoch nicht auRer Acht gelassen werden, dass ein niedriger APGAR-5-Score keinen

spezifischen Parameter fur CDH darstellt und auch fir Patient*innen mit anderen
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kongenitalen Fehlbildungen als prognostisches Tool fir ein schlechtes Outcome fungiert

3).

4.2 Blutgasanalyse

Bei der Auswertung der kindlichen Blutgasanalyse-Werte ergab sich flr die verstorbenen
CDH-Patient*innen ein signifikant niedrigerer initialer pH-Wert. Dies lasst darauf schliel3en,
dass ein niedriger initialer pH-Wert, im untersuchten Kollektiv, mit einer erhdhten Mortalitat
assoziiert war. Der niedrige initiale pH-Wert unter den Verstorbenen kdnnte sich indirekt mit
dem Ausmal der Lungenhypoplasie und der damit verbundenen herabgesetzten CO2-
Elimination und konsekutiven respiratorischen Azidose erklaren lassen.

Eine multivariate Analyse von Kays et al. (2016) konnte, neben anderen Parametern, eine
starke Korrelation des pH-Wertes von Patient*innen mit linksseitiger CDH, mit der
Notwendigkeit einer ECMO-Therapie und dem Outcome feststellen (108).

Wan-Yee et al. (2020) konnten in ihrer retrospektiven Datenanalyse sehr ahnliche pH-
Werte, sowohl in der Gruppe der verstorbenen (pH=6,88) als auch in jener der
Uberlebenden (pH=7,23) CDH-Patient*innen erheben, wie es auch in unserem Kollektiv der
Fall war (Verstorbene: pH=6,94; Uberlebende: pH=7,17). Bei Wan-Yee et al. konnte
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden,
allerdings wurde nur ein Zeitraum von 4 Jahren und ein Kollektiv von 24 CDH-Patient*innen
analysiert (109).

Beim Vergleich der pCO2-Werte fiel auf, dass die verstorbenen CDH-Patient*innen sowohl
bei den initialen also auch bei den maximalen Werten, hohere Mittelwerte aufwiesen als die
uberlebenden CDH-Patient*innen. Es konnte diesbezuglich jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen verstorbenen und Uberlebenden CDH-Patient*innen nachgewiesen
werden.

Im Gegensatz dazu konnten Garrahan et al. (2020) in ihrer Studie nachweisen, dass der
héchste pCO2-Wert am ersten Lebenstag der CDH-Patient*innen einen guten Pradiktor
hinsichtlich der Mortalitat darstellt (110).

Jancelewicz und Brindle (2019) hielten in ihrem Review fest, dass der pCO2-Wert,
unabhangig davon ob der initiale, maximale oder niedrigste Wert gewahlt wird, den
zuverlassigsten prognostischen Parameter fir das Uberleben von CDH-Patient*innen
darstellt (111).
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4.3 Beatmungsparameter

Bezlglich der SIMV-Beatmungsparameter ergab sich, im untersuchten Kollektiv, ein
signifikant hoherer Mittelwert der maximalen Beatmungsfrequenz unter den verstorbenen
CDH-Patient*innen. Dies ist wahrscheinlich damit zu begrinden, dass es unter den
verstorbenen CDH-Patient*innen vermehrt zu CO2-Eliminationsproblemen kam und eine
permissive Hyperkapnie von 50-70 mmHg nur durch hdéhere Beatmungsfrequenzen zu

erreichen war (3,112).

Ebenso konnten unter den verstorbenen CDH-Patient*innen eine signifikant haufigere
Verwendung einer HFOV, eine langere mittlere Beatmungsdauer unter HFOV sowie
signifikant hohere durchschnittliche OI- und FiO2-Werte festgestellt werden. Diese
Parameter waren demzufolge in der untersuchten Population mit erhéhter Mortalitat
assoziiert.

Der haufigere Einsatz der HFOV lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass diese
Beatmungsform im Sinne einer Rescue-Therapie erst begonnen wird, wenn eine
therapierefraktare Hyperkapnie und/oder Hypoxie unter SIMV-Beatmung eintritt (113) und
somit konsekutiv bei kritischeren CDH-Patient*innen zur Anwendung kommt. Zudem ist
anzunehmen, dass aufgrund des schlechteren klinischen Zustandes der betroffenen

Patient*innen, langere Beatmungsdauern notwendig sind.

Hinsichtlich des Ol konnten Bruns et al. (2018) in ihrer retrospektiven Datenanalyse
ebenfalls eine erhdhte Mortalitdt sowie auch langere Krankenhausaufenthalte,
Beatmungsdauer und haufigere respiratorische Unterstitzung nach Entlassung bei hohem
Ol bestatigen (114).

Riley et al. (2018) verglichen in ihrer retrospektiven Kohortenstudie die FiO2 der initialen
Reanimationsmaflnahmen (FiO2 50% versus FiO2 100%) von CDH-Patient*innen. Es
konnte gezeigt werden, dass die Notwendigkeit einer Steigerung der FiO2 auf 100% in der

initialen Versorgungsphase mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (115).

4.4 Begleitmissbildungen

Insgesamt wiesen 91% der Neugeborenen in der Gesamtpopulation Begleitmissbildungen
auf.
Bei der Analyse der Begleitmissbildungen beider Gruppen fiel auf, dass der prozentuelle

Anteil an kardialen Malformationen in der Gruppe der Verstorbenen signifikant hdher war,
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als jener in der Gruppe der Uberlebenden. Auch die chromosomalen Anomalien und
Syndrome waren in der Gruppe der Verstorbenen Ofter vertreten, jedoch zeigte die
Gruppendifferenz keine statistische Signifikanz.

Bezuglich der kardialen Begleitmissbildungen bei CDH-Patient*innen berichtet Tovar
(2012) in einem Review (116)_Uber eine Inzidenz von etwa einem Drittel aller CDH-Falle.
Eine retrospektive Studie von Fisher et al. (2009) (117), gibt diesbezlglich eine Inzidenz
von 8-51% an. In der Gesamtpopulation fanden sich in unserem Kollektiv bei 40,9% (n=27)
der Patient*innen kardiale Fehlbildungen. In der Grupppe der Verstorbenen wurden bei
61,9% (n=13) Patient*innen kardiale Malformationen diagnostiziert, wahrend dies nur bei
30,4% (n=14) der Uberlebenden Patient*innen der Fall war.

Es lasst sich beim Vergleich der beiden Gruppen beziglich der kardialen
Begleitmissbildungen eine, mehr als doppelt so hohe Rate unter den Verstorbenen
feststellen. Abgesehen von der héheren Mortalitatsrate, stellten kardiale Defekte, die
haufigsten Begleitmissbildungen in unserer Studienpopulation dar. Auch bei Brandt et al.
(2020) waren die kardialen Komorbiditaten am haufigsten vertreten, jedoch konnten sie
keine signifikant erhohte Mortalitatsrate unter den betroffenen CDH-Patient*innen
nachweisen (96).

Laut einem Review zu CDH und genetischen Befunden von Yu et al. (2020) (118), treten
Syndrome in 3-10% und Chromosomenanomalien in 10% der CDH-Falle auf. In unserem
Kollektiv wiesen insgesamt sogar 10,4 % (n=7) der Patient*innen ein Syndrom aber nur
1,5% (n=1) eine chromosomale Anomalie auf. Unter den Verstorbenen hatten 14,7% (n=3)
der Patient*innen ein Syndrom und 4,7% (n=1) eine Chromosomenanomalie. In der Gruppe
der Uberlebenden, fand sich keine genetisch gesicherte chromosomale Anomalie, jedoch
zeigte sich bei 8,7% (n=4) der Patient*innen ein syndromales Geschehen. Der Anteil der
Syndrome lag somit, sowohl in der Gesamtpopulation also auch bei getrennter Betrachtung
der Verstorbenen und Uberlebenden, leicht Giber der publizierten Haufigkeit von 10%.
Zaiss et al. (2011) (119) berichteten, dass CDH in Kombination mit schwerwiegenden
assoziierten Malformationen, Syndromen oder chromosomalen Anomalien, mit einer
erhohten Mortalitat einhergehen. Auch eine Metaanalyse von Skari et al. (2000) (62),
schliel3t sich diesen Erkenntnissen an.

Zusammengefasst kann also Dbestatigt werden, dass vor allem kardiale
Begleitmissbildungen, aber auch alle anderen schweren Missbildungen, mit einer
schlechteren Prognose der CDH verbunden sind (91,51,117,36).

ZielfGhrend in diesem Zusammenhang ware gegebenenfalls die Implementation eines, wie

in Australien Ublich, Registers fir kongenitale Anomalien, sowie eine darin enthaltene

92



Auflistung der Schwangerschaftsanamnese und Daten in Bezug auf das Ableben des
Kindes (61).

4.4 Medikamentose Therapien

Unter den untersuchten medikamentésen Therapien fand sich mit Ausnahme von lloprost
zwischen therapierten CDH-Patient*innen und jenen CDH-Patient*innen welche keine
Therapie mit dem einzeln evaluierten Medikament erhielten, kein signifikanter Unterschied.
Dies konnte auf die Menge der fehlenden Daten zu den verschiedenen Therapien, vor allem

in den weiter zurlickliegenden Zeitrdumen, zuriickzufihren sein.

4.4.1 Surfactant

Bei Betrachtung des entwicklungsneurologischen Outcome in Assoziation zu einer
erhaltenen Surfactant-Therapie fallt auf, dass sich jene Patient*innen, welche kein
Surfactant erhielten, haufiger altersgemafly entwickelten. Der Grund hierflir kdnnte sein,

dass eine Surfactant-Therapie meist eher kritischeren CDH-Patient*innen vorbehalten ist.

Seit 2011 konnte ein Ruckgang der Surfactant-Applikationen verzeichnet werden. Dies ist
wahrscheinlich auf die Empfehlung in den, erstmals 2010 verdffentlichten, Europaischen
CDH Consortium-Guidelines zurickzuflihren, in welchen die routinemafige Applikation von
Surfactant nicht empfohlen wurde (120).

Dies stimmt auch mit den Erkenntnissen von Lally et al. (2004) tGberein, welche bereits 2004
feststellten, dass die routinemafige Surfactant-Applikation bei CDH-Patient*innen mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert ist (121). Auch van Meurs et al. (2004) stellten eine erhdhte
Sterblichkeit unter Surfactant-Therapierten fest (122).

4.4.2 Steroide

Die Steroidtherapie, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, zeigte, dass bei
jenen CDH-Patient*innen, die keine Steroidtherapie erhielten, eine Assoziation mit
besserem entwicklungsneurologischem Outcome und niedrigerer Mortalitat zu finden war.
Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen Therapierten CDH-
Patient*innen und jenen die keine Steroide erhielten.

Robertson et al. (2017) fihrten die hohe Mortalitatsrate unter den Therapierten in ihrer

Studie auf den schlechteren klinischen Zustand dieser Patient*innen zuriick (123). Denn
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die aktuellen Consortium-Guidelines (31) empfehlen die Therapie mit Hydrocortison, in der
frihen Versorgungsphase sowie auch Robertson et al., fur den Fall einer refraktaren
Hypotension (123). Ebenfalls betonen Robertson et al., dass laut aktueller Literatur, die
Steroid-Therapie mit zahlreichen Nebenwirkungen einhergeht und dies demnach eine
weitere Erklarung fur die erhohte Mortalitatsrate unter den Therapierten darstellen konnte
(123).

4.4.3 Muskelrelaxanzien

Bei der Betrachtung der Therapie mit Muskelrelaxanzien Uber die Zeit, fallt auf, dass sich
die Frequenz der Anwendung seit 2010 rlcklaufig zeigt. Auch hier muss, wie bei Surfactant
auf die Verdffentlichung der CDH Consortium-Guidelines 2010 verwiesen werden, in
welcher die standardmaRige Verabreichung von Muskelrelaxanzien bei CDH-Patient*innen

nicht empfohlen wurde (120).

4.4.4 Katecholamine

Bezlglich der Katecholamin-Therapie zeigte sich, abgesehen von Milrinone, eine stetige
Abnahme Uber die beobachteten Jahrzehnte. Eine prospektive Kohortenstudie von Long et
al. (2019) kam zu der Erkenntnis, dass ein Bedarf von Katecholaminen mit einer erhdhten
Sterblichkeit assoziiert ist (125).

In unserer Studienpopulation konnte hingegen keine signifikant erhdhte Mortalitatsrate
unter den Therapierten festgestellt werden.

Unter den CDH-Patient*innen mit Milrinone-Verabreichung konnte im letzten Jahrzehnt ein
Zuwachs verzeichnet werden. Dies mag auf die Neuartigkeit des Medikaments bzw. dessen
Verfugbarkeit zurtickzufihren sein. Bezlglich der Mortalitatsrate zeigte sich auch hier keine

signifikant erhéhte Mortalitatsrate unter den Therapierten.

4.4.5 Therapie des pulmonalen Hypertonus

Bezuglich der unterschiedlichen Therapieoptionen eines pulmonalen Hypertonus, fand
sich, wie bereits eingangs erwahnt, lediglich unter jenen CDH-Patient*innen, welche eine
lloprost-Therapie erhielten, eine signifikant erhdhte Mortalitatsrate. Dies mag unter
anderem daran liegen, dass jene CDH-Patient*innen, welche einen PPH vorweisen,

ohnehin schon einem erhdhten Mortalitatsrisiko ausgesetzt sind (124). Dies spiegelte sich
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auch im untersuchten Kollektiv wider, in welchem die verstorbenen CDH-Patient*innen
signifikant haufiger einen PPH aufwiesen.

Zusatzlich kénnte es sich hier auch um Effekte anderer Therapien handeln, welche diese
CDH-Patient*innen zusatzlich zur Therapie mit lloprost erhielten. Eine Kohortenstudie von
Long et al. (2019) konnte jedoch den Bedarf an pulmonalen Vasodilatatoren bei CDH-
Patient*innen als Mortalitatsrisikofaktor identifizieren (125). Eine prospektive Studie von
Elkiran et al. (2014) konnte keine Nebenwirkungen bei den Therapierten verzeichnen. Es
handelte sich hier jedoch um eine kleine Anzahl von 16 Kindern mit PPH mit einem
Durchschnittsalter von 4,5 Jahren (126).

In einem Review von Lakshminrusimha et al. (2017) konnte Uber eine Verbesserung des
PPH mit der Kombination von iNO mit lloprost berichtet werden (129). Ebenso stellten
Kahveci et al. (2014) fest, dass lloprost hinsichtlich einer rascheren klinischen Besserung
der Patient*innen sowie eines geringeren Bedarfs an Inotropika eine hohere Effektivitat als
Sildenafil zeigte (127).

Hinsichtlich der Therapie mit iINO und Sildenafil ist zu erkennen, dass der Anteil an
therapierten Patient*innen Uber die Jahrzehnte zunahm. Dies mag jedoch sowohl daran
liegen, dass auch die Anzahl der vorliegenden Befunde, 2011-2019 am hochsten war als
auch an der urspringlich eingeschrankten Verfugbarkeit und den zunachst sehr hohen
Kosten von iNO (128).

4.5 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Bezuglich er Mortalitatsrate zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen ECMO-
Patient*innen und jenen die keine ECMO-Therapie erhielten.

Die Gesamtmortalitdtsrate der ECMO-Patient*innen lag bei 54,6% und somit etwas Uber
dem, durch das Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) Registry erhobenen,
Durchschnitt von 50,5% in den Jahren 2008-2013 (129).

Insgesamt zeigte sich eine sukzessive Abnahme der ECMO-Rate im untersuchten Kollektiv

Uber die beobachteten drei Jahrzehnte.
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5 Conclusio

Das Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse Uber einen Zeitraum von 27 Jahren an der
Klinischen Abteilung flr Neonatologie in Graz, einem Primarzentrum flr die Versorgung
von CDH-Patient*innen, war es, die Gruppe der verstorbenen Kinder mit jenen der
Uberlebenden Kinder zu vergleichen um Mortalitatsfaktoren zu identifizieren und
Auswirkungen von Begleitmissbildungen sowie Anderungen von Therapieschemata Uber

die Jahrzehnte, auf das Outcome zu analysieren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass aufgrund fehlender
Entwicklungsambulanzbefunden und teilweise fehlender Angaben zu den verabreichten
Medikamenten, die Analyse der unterschiedlichen Therapieoptionen und die Assoziation
zum Outcome nur wenig aussagekraftig erschien.

Gegensatzlich dazu bestatigte die Datenanalyse, dass grof3e Begleitanomalien in Form von
kardialen Defekten mit einer erhéhten Mortalitdt von CDH-Patient*innen verbunden sind.
Bezuglich der O/E LHR konnte, trotz des numerisch niedrigeren Mittelwertes unter den
Verstorbenen, zwischen verstorbenen und uUberlebenden CDH-Patient*innen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Auch hier ergaben sich Einschrankungen

aufgrund von fehlenden Daten, insbesondere unter den alteren Fallen.

Als Limitationen der Studie missen, abgesehen von ihrem retrospektiven Design, der weit
zurlckreichende Zeitraum und die damit verbundene lickenhafte Datenlage genannt
werden. Andererseits war es, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, nur so méglich eine
gréRere Anzahl an CDH-Patient*innen in die Datenanalyse einzuschlie3en.

Um die Effekte der verschiedenen Therapiemethoden auf das Outcome genauer evaluieren
zu kénnen, werden prospektive und eventuell auch multizentrische Studien notwendig sein.
Die durchgefihrte retrospektive Datenanalyse, kénnte diesbezuglich als Grundlage neuer,

weiterfihrender Studien dienen.
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