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Zusammenfassung

Die kongenitale Zwerchfellhernie (CDH) ist eine seltene, potenziell
lebensbedrohliche Fehlbildung, bei der es durch einen Defekt im Zwerchfell zum
Prolabieren abdomineller Organe in den Thorax kommt. Ziel dieser retrospektiven
Studie war es, den Einfluss der operativen Technik — insbesondere der Verwendung
eines Patchs — auf das klinische Outcome zu untersuchen. Analysiert wurden 52
Patient*innen, die innerhalb von 20 Jahren an der Universitatsklinik fur Kinder- und

Jugendchirurgie Graz operiert wurden.

In 38,5% der Falle kam ein Patch zum Einsatz. Die Gesamtmorbiditat lag bei 80,1%,
wobei bei 48,1% der Patienten ein pulmonaler Hypertonus, bei 48,1% ein
gastrodsophagealer Reflux, bei 17,3% ein Rezidiv und bei 34,6% eine
Thoraxdeformitat auftrat. Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen
der Patchverwendung und einem pulmonalen Hypertonus (OR = 4,32; p = 0,022)
sowie Hernienrezidiven (OR = 7,72; p = 0,019). Bezuglich den Hernienrezidiven
besteht jedoch auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der DefektgrofRe
und einem Rezidiv (p = 0,026). Patient*innen mit Patch hatten zudem signifikant
langere Krankenhausaufenthalte (p = 0,0001). Ein pranataler Diagnosezeitpunkt

war mit einer niedrigeren Komorbiditatsrate assoziiert (p = 0,037).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Patch nicht nur ein Marker fir schwere
Defekte, sondern neben der DefektgroRe und anderen Einflussfaktoren auch selbst
mit erhdhtem Komplikationsrisiko verbunden ist und verweisen weiter auf die

Bedeutung pranataler Organscreenings.



Abstract

The congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a rare, potentially life-threatening
malformation in which a defect in the diaphragm allows abdominal organs to
herniate into the thoracic cavity. The aim of this retrospective study was to examine
the impact of surgical technique—particularly the use of a patch—on clinical
outcomes. A total of 52 patients who underwent surgical repair at the Department of
Paediatric and Adolescent Surgery at the Medical University of Graz over a 20-year

period were analyzed.

In 38.5% of cases, a patch was used. The overall morbidity rate was 80.1%, with
48.1% of patients presenting with pulmonary hypertension, 48.1% with
gastroesophageal reflux, 17.3% with a hernia recurrence, and 34.6% with a thoracic
deformity. Significant associations were observed between patch usage and both
pulmonary hypertension (OR = 4.32; p = 0.022) and hernia recurrence (OR = 7.72;
p = 0.019). However, a significant correlation was also found between defect size
and hernia recurrence (p = 0.026). Patients who received a patch also had
significantly longer hospital stays (p = 0.0001). A prenatal diagnosis was associated

with a lower rate of comorbidities (p = 0.037).

These findings suggest that the use of a patch is not only a marker for severe defects
but, alongside defect size and other influencing factors, may also be associated with
an increased risk of complications. Moreover, we also further highlight the

importance of prenatal organ screening.
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1 EinfUhrung

Die kongenitale Zwerchfellnernie (CDH) ist eine Anomalie des Zwerchfells bzw.
seiner Integritat. Diese Diskontinuitat der Trennung zwischen Thorax- und
Abdominalhohle kann in ein embryonales Prolabieren von Abdominalorganen in den
Thorax und konsekutiv in einer Behinderung der Lungenentwicklung und eine
Lungenhypoplasie resultieren. Sie ist aullerdem mit einer hohen Mortalitat und
Morbiditat verbunden. Ublicherweise wird die Zwerchfellhernie mittels eines
chirurgischen Eingriffs behandelt, welcher meist kurz nach der Geburt erfolgt und

auf unterschiedliche Weise durchgefuhrt werden kann.

Das Aufzeigen der Unterschiede des Outcomes in der chirurgischen Versorgung
von Neugeborenen mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie, welche an der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie Graz operiert wurden, soll Inhalt

dieser Arbeit sein.

1.1 Allgemein

Das Zwerchfell ist eine muskulotendindse Struktur aus zwei Kuppeln und hat zwei
Hauptaufgaben im menschlichen Korper. Es ist der primare Atemmuskel des
menschlichen Korpers, welcher durch seine Kontraktion einen Unterdruck in der
Thoraxhohle aufbaut und somit die Inspiration ermdglicht. Weiters teilt es die
Thoraxhdhle von der Abdominalhdhle. Die Integritat und physiologische
Morphogenese des Zwerchfells ist essentiell fur die Funktionen des Respirations-

und Gastrointestinaltrakts (1).

Kommt es wahrend der Embryonalentwicklung zu Fehlbildungen im Bereich des
Zwerchfells, entsteht eine kongenitale Zwerchfellhernie (CDH) mit oder ohne
Bruchsack (kongenitaler Zwerchfelldefekt). Dieser Defekt resultiert in eine
pathologischen Verbindung und kann zu einem Prolabieren der abdominellen
Organe in die Thoraxhdhle fihren (2). Konsekutiv kann es dadurch zu einer Vielzahl
von Erkrankungen des Respirationstrakts und des Gastrointestinaltrakts kommen.
Dazu zahlen der pulmonale Hypertonus, Thoraxdeformitaten, der
gastrodsophageale Reflux, Obstruktion des Dinndarms oder eine Leberherniation.
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Im Rahmen der chirurgischen Versorgung kann es unter anderem zu einem Rezidiv,
einem Chylothorax, einem intraabdominellen Kompartmentsyndrom und einer

Hamorrhagie kommen (3).

Es lassen sich je nach Lokalisation verschiedene angeborene Zwerchfellhernien
unterscheiden. Die mit 70-75% haufigsten Hernien finden sich dorsolateral links
oder rechts, sogenannte Bochdalekhernien, wobei die linksseitige Bochdalekhernie
in 85% der Falle vorliegt, in 13% tritt sie rechtseitig auf und in 2% beidseits. Davon
unterschieden werden Morgagnihernien, welche sich ventral befinden und 23-28%

der Falle ausmachen. In 2-7% der Falle finden sich zentrale Hernien (4).

Die CDH hat eine Pravalenz von 2.3 pro 10.000 Neugeborene bei einem 95%-
Konfidenzintervall (KI) 2.2-2.4 und ist somit eine seltene Erkrankung. In einigen
Studien wird eine gering erhdhte Pravalenz bei mannlichen Neugeborenen und eine
M:W-Ratio von 1:0.69 angegeben (5). Betroffene sind jedoch trotz Fortschritten in
der Medizin mit einer hohen Mortalitat von 25-30% (6) und Morbiditat bis zu 60% (7)

konfrontiert.

1.2 Embryonalentwicklung

Das Zwerchfell entwickelt sich in der 4.-12. Schwangerschaftswoche. Dabei bildet
sich ausgehend von der ventralen Leibeswand das Septum transversum, welches
aus dem viszeralen Mesoderm entsteht und auch den Boden der Perikardhdhle
formt (8). Nach Trennung der Perikardhdhle und der Pleurahdhle verbleibt zunachst
eine Verbindung zwischen Pleurahdhle und Peritonealhdhle, der paarige
Pleuroperitonealkanal. Von dorsal wachsen ab der 6. Schwangerschaftswoche an
beiden Seiten die Pleuroperitonealfalten oder Membranae pleuroperitoneales
dextra et sinistra beidseits des Osophagus von der dorsalen Leibeswand zwischen
der Pleurahéhle und der Peritonealhdhle Richtung ventral ein und verschlieen die
Kanale (9, 10). In der 7. Schwangerschaftswoche vereinigen sich diese Strukturen
mit dem dorsalen Mesenterium des Osophagus, schlieRen die
Pleuroperitonealkanale und bilden das Zwerchfell, wobei sich aus dem Septum
transversum das Centrum tendineum und die vorderen Zwerchfellanteile und aus

den Pleuroperitonealfalten die dorsalen Anteile des Zwerchfells bilden (siehe
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Abb.1). Aus dem Ubergang zwischen Mesenterium des Osophagus und den
Pleuroperitonealfalten entwickeln sich die Zwerchfellschenkel (11). Die Entwicklung
ist in der 9. Schwangerschaftswoche abgeschlossen, wobei die linke Seite des
Zwerchfells eine Woche nach der rechten Seite vollstandig entwickelt ist (2). Zu
Beginn befindet sich das Septum transversum auf Hohe der zervikalen Segmente
und wird dort von Anteilen der Spinalnerven C3-5 innerviert. Im Zuge der
Embryonalentwicklung wandert das Zwerchfell nach kaudal durch das starkere
Wachstum der dorsalen Strukturen, bis es am Anfang des 3.
Schwangerschaftsmonats dorsal auf Hohe des 1. Lendenwirbels liegt und
letztendlich vom paarig angelegten Nervus phrenicus sensibel und motorisch
innerviert wird. Im 4. Schwangerschaftsmonat wachst von der dorsolateralen
Leibeswand Muskulatur in die Pleuroperitonealfalten ein und bildet den muskularen

Anteil des Diaphragmas (10).

Vena cava Septum
inferior transversum
Posthepatische Osophagus

mesenchymale Platte

Mesenterium des
Laterale Osophagus

Leibeswandmuskulatur

Pleuroperitonealfalte

Aorta

@ - Progenitorzellen

Somiten Y = Myoblasten

Abb. 1: Embryogenese des Zwerchfells in Anlehnung an Koo et al., 2018 (8)
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1.3 Anatomie des Zwerchfells

Das Zwerchfell ist ein Muskel, der aus zwei Kuppeln aufgebaut ist, in deren Mitte
das Herz zum Liegen kommt. In den meisten Fallen liegt die rechte Zwerchfellkuppel
durch die darunter liegende Leber hoher als die linke Zwerchfellkuppel. Das
Diaphragma entspringt an der gesamten Zirkumferenz der Leibeswand an

Lendenwirbelkérpern, Rippen und Sternum.

Es wird in den muskularen Anteil bzw. die Pars muscularis und den sehnigen Anteil
bzw. das Centrum tendineum unterteilt. Der Pars muscularis wird nochmals

unterteilt in Pars lumbalis, Pars costalis und Pars sternalis.

Der lumbale Anteil besteht aus den Zwerchfellschenkel Crura mediale, intermedium
und laterale. Die beiden Crura medialia entspringen rechts entlang der
Lendenwirbel 1-3 bzw. links 1-4, den entsprechenden Zwischenwirbelscheiben und
dem Ligamentum longitudinale anterius, steigen steil aufwarts und bilden als
Ligamentum arcuatum medianum die vordere Begrenzung des Hiatus aorticus und
des Hiatus oesophageus. Die Crura intermedia werden durch die Nervi splanchnici
und die Azygosvenen von den Crura medialia abgespalten. Die Crura lateralia
entspringen lateral aus zwei Sehnenbdgen, welche Uber dem Musculus psoas major
und dem Musculus quadratus lumborum verlaufen. Die Muskelfasern strahlen in

das Centrum tendineum ein.

Die Pars costalis entspringt entlang der sechs unteren Rippen und strahlt ebenfalls
in das Centrum tendineum ein. Zwischen der Pars lumbalis und der Pars costalis
befindet sich das Trigonum lumbocostale, auch genannt Bochdalekdreieck. Es ist
physiologisch bindegewebig, durch Peritoneum, Pleura und Faszien begrenzt und

findet sich links haufiger als rechts.

Die Pars sternalis entspringt von der dorsalen Rektusscheide und vom Processus
xiphoideus und geht ebenfalls ins Centrum tendineum Uber. Zwischen Pars costalis
und Pars sternalis befindet sich beidseits das Trigonum sternocostale. Das
genannte Centrum tendineum ist kranial fest mit dem Perikard verwachsen und ist
— wie der Name bereits sagt — der zentrale sehnige Anteil des Zwerchfells und

begrenzt das Foramen venae cavae (11).
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1.4 Atiologie der Zwerchfellhernie

Die Ursachen fur die Entstehung einer Zwerchfellhernie sind immer noch
weitgehend ungeklart, es ist jedoch von genetischen und umweltbedingten Faktoren
auszugehen, welche ursachlich fur die Auspragung der Zwerchfellhernie sind. Die
genetischen Atiologien fiir eine CDH sind sehr heterogen und sind fiir geschatzte
33%

unbalancierte Translokationen und copy number variants (CNV) (12-14). Die

der Falle verantwortlich, dazu zahlen Aneuploidien, Mikrodeletionen,

haufigsten Atiologien sind in Tab.1 angefiihrt.

Aneuploidien bedingen in 10-35% eine CDH und die haufigsten Aneuploidien als
Ursache einer CDH sind das Edward-Syndrom (Trisomie 18; 17,5%), das Down-
Syndrom (Trisomie 21; 9,1%) und das Patau-Syndrom (Trisomie 13; 6,7%) (12).
Weniger haufig sind das Turnersyndrom, das Triple X-Syndrom oder Trisomie 9,16
und 22. CNVs kommen in 3,5-13% der Falle vor, unter anderem das Frynssyndrom
(Mikrodeletion 15926.1-26.2), das Cornelia de Lange Syndrom oder das Pallister-
Killian-Syndrom (Tetrasomie 12p) (12, 14).

Genetische Syndrome | Chromosomenanomalien | Strukturanomalien

Beckwith-Wiedemann Trisomie 18 Kardial
Syndrom

CHARGE Syndrom Trisomie 13 VSD
Cornelia de Lange Syndrom | Trisomie 21 ASD
Dennys-Drash-Syndrom Monosomie X TFO

Kraniofaziales Syndrom

Tetrasomie 12p

Aortenisthmusstenose

Donnai-Barrow Syndrom

8p23.1 Deletionssyndrom

Gefaldringe

Fryns Syndrom

15926.1 Deletionssyndrom

Neuralrohrdefekte

Simpson-Golabi-Behmel 1941-42 Deletionssyndrom Hydrozephalus

Syndrom

Pallister-Killian Syndrom 8923.1 Deletion Fehlbildungen der
Gliedmalen

Thorakoabdominales 4p16 Deletion Polydaktylie

Syndrom

Wolf-Hirschhorn Syndrom 11923.2 Duplikation Syndaktylie

Tab. 1: Genetische Syndrome, genetische und strukturelle Anomalien assoziiert mit CDH in Anlehnung an

Chatterjee et al., 2020 (15)
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Neben den genetischen Ursachen werden auch Umweltfaktoren bzw. mutterliche
Risikofaktoren als Ursache einer CDH vermutet. Hierzu zahlen das Alter der Mutter
(>35 Jahre), Alkohol- und Nikotinkonsum in der Schwangerschaft, mutterliche
Adipositas, mutterliche Vorerkrankungen wie Diabetes und arterieller Hypertonus
und das Alter des Vaters (16).

Als Erklarungsmodell der CDH gilt die Retinoid-Hypothese, welche von einigen
experimentellen Studien mit Ratten untersucht wurde (17-20). Diese besagt, dass
ein Vit-A Mangel bzw. eine Stérung in dessen Stoffwechsel zur Unterbrechung des
Vitamin A Signalwegs fuhrt, welcher essentiell fur die Formation und das Wachstum
von Diaphragma — vor allem der Pleuroperitonealfalten — und Lunge ist (21). Zum
Zeitpunkt der anfanglichen experimentellen Studien existierten nur vereinzelt
Studien, welche den Mechanismus der Entwicklung von kongenitalen
Zwerchfellhernien beim Menschen untersuchen, jedoch ging man davon aus, dass
ein ahnlicher Pathomechanismus wahrscheinlich ist, welcher genetisch oder durch
Umweltbedingungen (z.B. Vitamin A Mangel in der Schwangerschaft) zustande
kommen kann (21, 22). Mittlerweile hat die Hypothese aufgrund von Fortschritten in
der genetischen Forschung und durch epidemiologische Studien an Bedeutung

gewonnen (22).

1.5 Pathogenese der Zwerchfellhernie

Eine Zwerchfellhernie kann in verschiedenen Auspragungen auftreten, dabei ist die
haufigste Form die Bochdalek-Hernie, welche durch eine fehlende Fusion im
posterolateralen Diaphragma entsteht. Embryonalgeschichtlich entspricht diese
Lokalisation dem Pleuroperitonealkanal, welcher im Normalfall bis zur 9. bzw. 10.
Schwangerschaftswoche verschlossen ist (2, 10). Bei fehlender Ausbildung der
Pleuroperitonealmembran bzw. bei fehlerhaftem Verschluss verbleibt eine
pathologische Verbindung zwischen Bauchraum und Thoraxhdhle, was ein
Eindringen von Abdominalorganen, wie Magen, Darm, Leber, Milz und auch der

Nieren erlaubt. Meist tritt die Bochdalek-Hernie auf der linken Seite (85%) auf, was
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auf den zeitlich friheren Verschluss des rechten Perikardioperitonealkanals

zurtckzufihren ist (2).

Weitere Auspragungen sind die ventral im Bereich des Trignonum sternocostale
angesiedelte Morgagni-Hernie, ein Defekt des Centrum tendineum oder eine

Zwerchfelleventration oder Relaxatio diaphragmatica (siehe Abb. 2) (2, 22).

Eine Bochdalek-Hernie ist im Falle einer linksseitigen CDH charakterisiert durch die
Prasenz eines flussigkeitsgeflllten Magen und des Darms im Thorax, bei grof3en
Hernien kann auch die Leber herniert sein. Bei einer rechtsseitigen CDH finden sich
meist die Leber und gegebenenfalls Darmanteile in der Thoraxhdhle, wobei die
Leber mittels Ultraschall schwer von der Lunge durch die ahnliche Echogenitat zu

unterscheiden ist (23).

Unterschieden werden echte Defekte bzw. Zwerchfellhernien und kongenitale
Zwerchfellhernien mit einem Bruchsack, der in 14-22% der Falle vorkommt. Dieser
bedeckt die hernierten Abdominalorgane mit einem pleuroperitonealem Sack,
welcher keinerlei Muskulatur aufweist (24). Ein Vorhandensein eines solchen
Bruchsacks ist assoziiert mit einer héheren Uberlebensrate und einer geringeren

Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung eines pulmonalen Hypertonus (25).

Anterior

(Morgagni) Central (2%)

Bilateral-2%
Postero-lateral (75%)
(Bochdalek) hernias

Abb. 2: Lokalisationen der angeborenen Zwerchfellhernien
(Quelle: direkt iibernommen aus (23) lizenziert unter CC BY 4.0
((http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/))
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1.6 Morbiditaten

Bei Patient*innen mit einer CDH tritt in bis zu 87% eine Morbiditat auf (26). Aufgrund
der vielfaltigen Auswirkungen einer CDH auf verschiedene Organsysteme ergeben
sich eine Vielzahl von moglichen Morbiditaten betreffend den Respirationstrakt, den
Gastrointestinaltrakt, das Herz oder das ZNS. Auch etwaige Therapie-assoziierte
Morbiditaten kénnen im Rahmen von einer fetoscopic endoluminal tracheal
occlusion (FETO), mechanischer Beatmung, einem Patchverschluss, minimal
invasiver Chirurgie oder einer extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
auftreten (27).

1.6.1 Lungenhypoplasie

Nichtsdestotrotz sind die Auswirkungen auf das respiratorische System in Folge
einer Zwerchfellhernie in jedem Fall enorm. Urspringlich wurde davon
ausgegangen, dass die abnormale Position der Abdominalorgane im Thorax Druck
auf die sich entwickelnde Lunge ausubt, welcher zur Behinderung der Entwicklung
fuhrt. Neuere Studien gehen jedoch von einer ,dual hit‘ Hypothese aus, welche
besagt, dass die Lunge — sowohl der kontralaterale als auch der ipsilaterale
Lungenflugel —  bereits vor dem Zeitpunkt des physiologischen
Zwerchfellverschlusses durch schadigende genetische oder umweltbedingte
Einflisse wahrend der Embryonalentwicklung beeintrachtigt wird (first hit). Im
zweiten Stadium wird die ipsilaterale Lungenentwicklung nochmals (second hit)
durch die Kompression durch die Abdominalorgane behindert. So sind bei der CDH
ublicherweise beide Lungenflugel hypoplastisch (28, 29). Die Veranderungen
beinhalten eine reduzierte Gasaustauschflache  durch  verminderte
Bronchialverastelungen, azinare Hypoplasie mit geringerer Anzahl an Alveolen,

verdickte Alveolarwande und vermehrtes interstitielles Gewebe (15).

1.6.2 Pulmonaler Hypertonus

Der pulmonale Hypertonus entsteht durch die gleichzeitig bedingte Fehlbildung der
Lungengefalle mit geringerer Verzweigung der Gefalde, einer Verdickung der Media
und Adventitia in den pulmonalen Arteriolen, einem verringerten Durchmesser und

erhohtem GefalRwiderstand. Zusatzlich zu den strukturellen Anomalien ist auch die
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funktionelle Vasoreaktivitdt reduziert (30). Ursache daflr sind Stdérungen in
verschiedenen Signalwegen unter anderem des vascular growth factor, des
macrophage inhibition factor, des Endothelin-1 und der Retinsaure. Aktuelle Studien
weisen auch auf microRNAs als mogliche Faktoren in der Entstehung des

pulmonalen Hypertonus im Rahmen einer CDH hin (6).

Laut Lusk et al. besteht in der ersten Woche nach Geburt bei 94% der Patient*innen
ein pulmonaler Hypertonus. Bereits in der 3. Lebenswoche fallt der Anteil auf 43%
und in der 6. Lebenswoche auf 28%. Durchschnittlich besteht der pulmonale
Hypertonus 17 Tage. Bei 30% der Patient*innen bestand der pulmonale Hypertonus
dauerhaft bis zur Entlassung oder zum Tod, in dieser Patientengruppe war die
Mortalitat auf 60% erhoht (31).

Der pulmonale Hypertonus ist variabel in seiner Auspragung und es werden drei
Phanotypen unterschieden. Der 1. Phanotyp prasentiert sich als milder (kein)
pulmonaler Hypertonus mit erhaltener kardialer Funktion. Der 2. Phanotyp aufert
sich in einem prakapillaren pulmonalen Hypertonus mit normaler Herzfunktion oder
mit einer primaren isolierten Rechtsventrikeldysfunktion und gegebenenfalls einer
sekundaren Linksventrikeldysfunktion. Es besteht ein Rechts-Links-Shunt auf der
atrialen Ebene und ebenfalls Uber den persistierenden Ductus arteriosus Botalli
(PDA). Der 3. Phanotyp zeigt einen postkapillaren pulmonalen Hypertonus mit
primarer Linksventrikeldysfunktion, welche in einen erhéhten enddiastolischen
Druck im linken Ventrikel und konsekutiv zu einem Links-Rechts-Shunt auf atrialer
Ebene und ein Rechts-Links-Shunt Uber den PDA fuhrt (32).

Patient*innen, welche an einem pulmonalen Hypertonus bzw. einer
Lungenhypoplasie leiden, weisen auch im Erwachsenenalter je nach Auspragung
meist eine schlechtere Lungenfunktion auf und sind haufiger von respiratorischen
Infekten und Asthma betroffen (33).

1.6.3 Kardiale Dysfunktion

Durch den pulmonalen Hypertonus ergeben sich also vielfaltige Einflisse auf die
Funktion des Herzens, zum Beispiel ein geringerer Blutfluss in das linke Herz und
eine hohere Volumens- und Druckbelastung bzw. Nachlasterhdhung des rechten

Herzens. Dies fuhrt zur Dilatation und Hypertrophie des rechten Ventrikels und zu
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einer Dysfunktion vor allem in der Diastole aber auch in der Systole und sekundar
zur globalen Linksventrikeldysfunktion im Rahmen der Linksventrikelhypoplasie
verursacht durch den verminderten Blutfluss und die Kompression durch den
rechten Ventrikel. Durch die sogenannte ventrikuloventrikulare Interaktion, welche
den Einfluss von gemeinsamen Muskelfasern, Septum und Perikard bezeichnet,
kommt es ebenfalls zur sekundaren Linksventrikeldysfunktion und konsekutiv zu
verminderter Herzauswurfleistung, niedrigem systemischen Blutdruck, Hypoxamie
und Azidose. Auch der Druck der hernierten Organe kann zu
Entwicklungsstérungen des Herzens fihren (32, 34). Die Schwere der
Rechtsventrikeldysfunktion in den ersten 48h Stunden nach Geburt ist
ausschlaggebend fur die Mortalitat und die Lange des Krankenhausaufenthalts (35).
Die Linksventrikelfunktion ist assoziiert mit dem Volumen der fetalen Lunge und der
Schwere der CDH (36).

Meist kommt es zur raschen Besserung der kardialen Funktion wahrend der ersten
Lebenstage durch eine Nachlastsenkung des rechten Ventrikels und Stabilisierung

des systemischen Blutdrucks (35).

1.6.4 Gastroosophagealer Reflux

Das Vorhandensein einer CDH hat auch mannigfaltige Auswirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt. So tritt ein gastrodsophagealer Reflux (GER) mit einer
Lebenszeitpravalenz  von ~46,4% auf (37), der in 25-50% zur
Nahrungsverweigerung und zur Gedeihstorung fuhrt, die gegebenenfalls therapiert
werden mussen (38). Erklart wird dieser durch die Insuffizienz des
Osophagussphinkters, durch Fehlbildungen der Zwerchfellschenkel im Rahmen der
CDH, durch die Kompression wahrend der fetalen Entwicklung und/oder durch
postoperative Veranderungen. Weiters haben Patient*innen mit einer CDH ein
erhohtes Risiko fur eine Dysmotilitat der Speiserdhre (7). All diese Faktoren
ermoglichen das ZuruckflieRen von Mageninhalt in die Speiseréhre und kdnnen zum
Erbrechen in der neonatalen Phase, zur Nahrungsverweigerung und zu einer
Gedeihstérung fiihren (27). Mogliche Spatfolgen sind ein Barrett-Osophagus oder

ein Adenokarzinom des Osophagus (39).

Diagnostiziert werden kann ein GER anhand klinischer Kriterien oder apparativer

Diagnostik mittels pH-Metrie, Schluckaktrontgen oder Endoskopie. Die Pravalenz
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eines GER und die Notwenigkeit einer operativen Therapie steigt mit der Schwere
des Defekts. Mit fortschreitendem Alter sinkt die Pravalenz von symptomatischen
GER, jedoch finden sich vermehrt asymptomatische Patient*innen, bei welchen die

Diagnose durch eine pH-Metrie oder Endoskopie erfolgt (27).

Als Therapie stehen konservative Malinahmen wie Anpassung der Trinkposition
oder -frequenz und der Menge der Nahrungsaufnahme,
Protonenpumpeninhibitoren,  H2-Inhibitoren  oder bei  Therapieversagen
chirurgische Optionen zur Verfugung. Ein Beispiel hierfur ist die sogenannte
Fundoplicatio nach Nissen-Rossetti. Es wird dabei der Fundus des Magens um den
Osophagus geleitet, wodurch eine Verstarkung des unteren Osophagussphinkters

erreicht wird, was in 90% zu einer Verbesserung der Symptomatik fuhrt (40).

Patient*innen mit CDH sind in 42-60% auch von einer Malrotation des Darms und
den folgenden Komplikationen beispielsweise einem Dunndarmileus betroffen (41).
Wird die Malrotation nicht behandelt tritt laut Rescorla et al. in 2,9% ein Volvulus
des Mitteldarms auf (42).

1.6.5 Thoraxdeformitaten

Thoraxasymmetrien betreffen ~50% der CDH-Patient*innen. Das Spektrum reicht
dabei von einer Brustasymmetrie Uber Skoliose (30%) bis zur Trichterbrust (20%).
Eine mdogliche Erklarung fur die Skelettdeformitaten ist der Einfluss der
Lungenhypoplasie auf die Expansion des Thorax. Die vermehrt notwendige
Atemarbeit fir eine adaquate Oxygenierung und der konsekutiv erniedrigte
intrapleurale Druck koénnen durch die Auswirkungen auf die Leibeswand -
insbesondere der Knorpelanteile — die Bildung einer Trichterbrust begunstigen.
Trotz chirurgischer Korrektur entwickeln sich in 21% der Falle Thoraxdeformitaten
bzw. stellt eine chirurgische Korrektur mittels Patch eventuell sogar einen
Risikofaktor dar. Beispielsweise entwickelt sich in 23% eine Skoliose nach einer
Patchkorrektur im Vergleich zum primaren Verschluss mit 7%, was wahrscheinlich
durch den dadurch einhergehenden grofReren Defekt erklart werden kann. Die

muskuloskelettalen Anomalien treten erst Jahre nach der Geburt auf (27).
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1.7 CDH+

Eine kongenitale Zwerchfellhernie ist in 40-60% mit weiteren kongenitalen
Malformationen vergesellschaftet, Herzfehler sind dabei mit 25-40% am haufigsten,
gefolgt von urogenitalen Anomalien (18%), muskuloskelettalen Defekten (16%),
gastrointestinalen Malformationen (12%) und Anomalien des Zentralnervensystems
(10%). Tritt eine dieser Fehlbildungen oder assoziierten chromosomalen Anomalien
auf, spricht man von einer CDH+ (43). Die ubrigen Falle sind isolierte Formen, es

treten also nur Fehlbildungen in Folge der Zwerchfellhernie auf (13).

Mogliche  Malformationen des Herzens sind  Ventrikelseptumdefekte,
Atriumseptumdefekte oder Aortenbogenanomalien, komplexe kongenitale
Herzfehler wie eine Transposition der grol3en Arterien, ein double outlet right
ventricle (DORV) oder hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS). Im urogenitalen
System sind eine Hydronephrose, Nierenagenesie und Hypospadie am haufigsten
assoziiert mit einer CDH. Die aurikulare Dysplasie, eine Aplasie des Radius und
Lippen- und Gaumenspalten als muskuloskelettale Defekte und ein
Meckeldivertikel, eine tracheooesophageale Fistel, eine Omphalocele oder eine
Analatresie als gastrointestinale Malformationen sind bei einer CDH+ ebenfalls
moglich. Die Fehlbildungen des Zentralnervensystems sind heterogen und kénnen
sich als cerebellare Hypoplasie, Hydrocephalus, Ventrikulomegalie oder Agenesie

des Corpus callosum prasentieren (44, 45).

1.8 Differentialdiagnosen

Auch wenn die kongenitale Zwerchfellhernie meist klar — vor allem postnatal —
diagnostiziert werden kann, gibt es einige Differentialdiagnosen, welche zu
beachten sind. Dazu zahlen kongenitale zystische adenomatoide Malformationen
(CCAM) oder congenital pulmonary airway malformations (CPAM),
bronchopulmonale Sequester, Relaxatio diaphragmatica, enterische Zysten,

Teratom, Bronchialatresie oder bronchogene Zysten (2).

Eine CCAM hat eine Inzidenz von 1:25.000-35.000 Geburten und das mannliche

Geschlecht ist haufiger betroffen. Sie ist definiert als eine verstarkte Proliferation
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und Dilatation der terminalen Bronchioli verbunden mit dem restlichen
Lungenparenchym und fehlenden normalen Alveolen und kann in jedem
Lungenlappen auftreten (46). Typischerweise ist die CCAM in der Bildgebung basal
lokalisiert und kann als CDH fehlinterpretiert werden (47). Laut Stocker et al. wird
die CCAM in funf Typen eingeteilt. Typ 1 ist charakterisiert als makrozystare Lasion
mit Zysten >2cm auf bronchialer oder bronchiolarer Ebene, Typ 2 als Zysten <2cm
auf bronchiolarer Ebene, Typ 3 als solide Masse mit mikrozystaren Aufbau auf
alveolarer Ebene. Typ 4 ist laut MacSweeney et al. (48) vergleichbar mit einem
pleuropulmonalen Blastom Grad I. Ein Typ 0 ist eine Malformation auf trachealer
Ebene und nicht mit dem Leben vereinbar (47). Eine CCAM ist in 80-95% unilobar
und in weniger als 2% bilateral (46). Die betroffenen Patient*innen kdnnen sich
asymptomatisch, mit einer Kompression der restlichen Lunge und damit
einhergehender Lungenhypoplasie, mit einer Kompression von Osophagus oder
Herz oder Polyhydramnion und Frahgeburtlichkeit prasentieren. Die chirurgische
Resektion ist die Therapie der Wahl (49).

Ein bronchopulmonaler Sequester (BPS) — eine hamartome Masse - ist
charakterisiert als ein dysplastisches Lungengewebe ohne Verbindung zum
restlichen Lungengewebe und hat im Falle eines extralobaren BPS — 25% der Falle
— eine eigene Blutversorgung und Pleura (50). Intralobar weist er keine eigene
Pleura auf und ist mit dem GefalRsystem der Lunge verbunden. Er tritt mit einer
Haufigkeit von 1:20.000 Geburten auf (51) und auch ein BPS ist haufig basal
angesiedelt. Meist prasentiert sich ein BPS asymptomatisch und wird postnatal
zufallig oder durch rezidivierende Infekte diagnostiziert, kann jedoch bei grof3en
Lasionen mit einem Hydrops assoziiert sein (47, 52). Auch hier ist die Operation bei
symptomatischen BPS die Therapie der Wahl, weiters kann eine vaskulare

Embolisation oder eine pranatale Korrektur in Erwagung gezogen werden (47).

Eine weitere Differentialdiagnose ist die Bronchialatresie. Diese hat eine Pravalenz
von 1,2 Fallen pro 100.000 und ist haufiger in der mannlichen Bevdlkerung. Dabei
ist ein Bronchus proximal obliteriert. Klinisch sind die Betroffenen in 2/3 der Falle
asymptomatisch, der verbleibende Anteil kann sich mit rezidivierendem Husten,
Dyspnoe und seltener mit Hamoptysen oder einem Pneumothorax prasentieren.
Eine chirurgische Resektion wird nur bei stark symptomatischen Patient*innen
durchgefuhrt (53).
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Bronchogene Zysten sind Malformationen des embryonalen Vorderdarms, sind mit
Flimmerepithel ausgekleidet und haben teilweise Bereiche mit glatter Muskulatur
und Bronchialdrisen. Sie treten haufig im Bereich des Mediastinums auf, kdnnen
jedoch auch Uberall sonst im Thorax, im Abdomen oder in der Haut auftreten. Auch
bronchogene Zysten sind meist asymptomatisch, kénnen aber Infekte oder
Kompressionssymptome wie Bronchospasmus, air trapping oder Stridor
verursachen. Bei bestehender Symptomatik wird eine chirurgische Entfernung

vorgenommen (54).

Eine weitere Differentialdiagnose ist die Relaxatio diaphragmatica oder auch
Zwerchfelleventration, bei welcher eine Elevation des Zwerchfells in Folge des
vollstandigen oder inkompletten Verlusts von Muskelgewebe und einer
Umwandlung in Bindegewebe zustande kommt. Diese Malformation macht etwa 5%
der Zwerchfellfehlbildungen aus und auch hier ist haufiger das linke
Hemidiaphragma betroffen. Die Mehrzahl der Betroffenen prasentiert sich
asymptomatisch, vereinzelt treten respiratorischer Distress als Dyspnoe oder
Zyanose oder  gastrointestinale Symptome wie Erbrechen und

Nahrungsverweigerung auf (55).

1.9 Pranatale Diagnostik und Prognose

Durch Fortschritt in der Bildgebung und regelmafige Ultraschallscreenings wahrend
der Schwangerschaft ist die kongenitale Zwerchfellhernie mittlerweile eine
pranatale Diagnose. Der Ultraschall gilt zur Diagnostik als der Goldstandard bei
CDH und laut Burgos et al. werden 68% der Falle vor der Geburt diagnostiziert —
wobei sie jedoch zu bedenken geben, dass grélkere Defekte wahrscheinlicher
mittels Sonographie diagnostiziert werden (56) — und das durchschnittliche
Gestationsalter bei Diagnose betragt 24-25 Wochen (57). Im Ultraschall sind
Hinweise auf eine CDH direkte Zeichen wie Abdominalorgane in der Thoraxhdhle
und indirekte Zeichen wie Polyhydramnion, eine abnorme kardiale Achse oder ein
Mediastinalshift (23).

Die pranatale Bildgebung bietet auch die Moglichkeit, eine individuelle

Prognoseabschatzung vorzunehmen. Daflir sind im Laufe der Jahre verschiedene
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Prognosefaktoren herangezogen worden. Aktuell wird unter anderem die observed-
to-expected lung-to-head ratio (o/e LHR) im Rahmen des pranatalen Ultraschalls
verwendet. Dieser Parameter kann im Gegensatz zur alteren lung-to-head ratio
(LHR) sowohl bei links-, als auch bei rechtsseitigen CDH und in jedem
Gestationsalter angewendet werden. Es wird dabei das Verhaltnis von
kontralateralem Lungenareal im Vierkammerblick (siehe Abb. 3) und Kopfumfang
mit dem Verhaltnis bei gesunden Feten verglichen. Bei einer o/e LHR von unter 25%
sinkt die Uberlebensrate auf unter 50%, bei Uber 40% steigt es auf 80% (58).

In den letzten Jahren wurde vermehrt die Magnetresonanztomographie zur
Diagnostik einer CDH angewandt, wodurch auch genauere Aussagen getroffen
werden konnen. Es wird das fotal fetal lung volume (TFLV) zur Abschatzung der
Auspragung der Lungenhypoplasie gemessen und ebenfalls mit Werten von
gesunden Feten verglichen (O/E TFLV). Auch hierbei gilt ein Verhaltnis von <25%
als prognostisch ungunstig, wobei nicht nur eine Aussage uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern auch tber die Notwendigkeit einer ECMO
und die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertension getroffen werden kann
(58).

Ein weiterer ungunstige Prognoseparameter ist das Vorhandensein einer
Leberherniation bzw. ein Lebervolumen im Vergleich zum Thoraxvolumen von
>20%. Hinweise auf intrathorakale Leberanteile kann auch eine intrathorakale
Position des Magens, insbesonders des mittleren bis hinteren Thorax, liefern und
ist somit ebenfalls ein unglnstiger Prognosefaktor. Weitere Parameter mit
schlechterer Prognose sind das Verhaltnis von TFLV zu Korpergewicht oder

Durchmesser der Pulmonalarterien (58, 59).

Generell wird die Prognoseabschatzung anhand der o/e LHR und der Position der
Leber vorgenommen und die CDH in mild, moderat und schwer eingeteilt. Bei der
haufigsten linksseitigen CDH gilt eine o/e LHR von unter 25% als schwere CDH, o/e
LHR von 25-34,9% unabhangig der Leberposition und o/e LHR von 35-44,9% mit
intrathorakalen Leberanteilen als moderate und eine o/e LHR von uber 45% und

keiner Leberherniation als milde CDH (60).

Bei Hinweisen auf eine CDH in der Bildgebung kann noch in utero eine genetische

Abklarung mittels Amniozentese erfolgen (61). Wird die CDH bereits im ersten
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Trimester festgestellt, kann auch eine Chorionzottenbiopsie erfolgen. Dabei kbnnen
bei 2-33% zytogenetische Aberrationen identifiziert werden. Die meisten der
gangigsten chromosomalen Aberrationen kdnnen bereits durch ein konventionelles
Karyogramm diagnostiziert werden, CNVs konnen mittels Array-based comparative

genomic hybridization nachgewiesen werden (62).
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Abb. 3: Messung der LHR im Vierkammerblick (60)

1.10Fetale therapeutische Intervention

Die FETO kommt seit einigen Jahren im Falle einer ausgepragten CDH zur
Anwendung. Dabei wird zwischen 26. und 28. Schwangerschaftswoche uber ein
Endoskop die fetale Trachea durch einen Ballon verschlossen, was zu einer
Retention von FlUssigkeit in der Lunge flhrt, dadurch dem Druck vonseiten der
Abdominalorgane entgegenwirkt und die Entwicklung der Lunge verbessert. Der
eingesetzte Ballon wird zwischen 33. und 34. Schwangerschaftswoche wieder

entfernt. Einige Studien haben nahe gelegt, dass durch eine solche
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Herangehensweise die Uberlebensrate unter den Fallen mit schwerer CDH erhoht
wird (2, 63, 64).

Jani et al. berichteten beispielsweise von einer Steigerung der Uberlebensrate von
24,9% auf 49,1% bei schweren kongenitalen Zwerchfellhernien (65). Chen et al.
haben auch bei moderaten CDH eine hohere Uberlebensrate festgestellt.
Nichtsdestotrotz gehen auch diverse negative Effekte und Limitationen mit dieser
Methode einher. Beispielsweise kann die FETO einen vorzeitigen Blasensprung,
eine Frihgeburt, eine Plazentaruptur oder ein Amnioninfektionssyndrom induzieren
(2, 66).

1.11Klinik und Management

Patient*innen mit einer CDH kdnnen sich nach der Geburt mit einem breiten
Spektrum an Symptomen prasentieren, welches von asymptomatischen
Patient*innen bis zu lebensbedrohlichen Zustanden reicht. Daher und aufgrund des
komplexen Managements soll die Geburt in einem Zentrum mit Erfahrung in der

Versorgung von kongenitalen Zwerchfellhernien erfolgen.

1.11.1 Klinik

Meist besteht ein respiratorischer Distress mit einer insuffizienten Oxygenierung
durch die Lungenhypoplasie in Kombination mit dem pulmonalen Hypertonus,
welche sich in einer Zyanose und Dyspnoe &auflern. Das Abdomen ist bei
intrathorakalen Abdominalorganen eingefallen und das Sternum vorgewdlbt. Die
Herztdone konnen durch einen Mediastinalshift rechts lokalisiert sein und die
Atemgerdusche sind ipsilateral abgeschwacht oder fehlend. Uber dem Thorax
konnen Darmgerdusche horbar sein. Durch einen vorhandenen pulmonalen
Hypertonus kann die fetale Zirkulation mit einem Rechts-Links-Shunt Uber einen
persistierenden Ductus arteriosus bestehen bleiben und ein Links-Rechts-Shunt auf
der atrialen Ebene stattfinden. Der PDA stellt zwar eine Behinderung einer
effektiven Oxygenierung, jedoch gleichzeitig eine Entlastung des rechten Herzens
dar. Der Links-Rechts-Shunt auf atrialer Ebene fuhrt hingegen zu einer
Rechtsherzbelastung. Bei fehlender Behandlung verschlechtert sich die

respiratorische und kardiale Situation zunehmend und kann bis zum Tod fihren
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(61). Ein Teil der Betroffenen prasentiert sich in den ersten 12-36 Stunden mit einer
stabilen Hdmodynamik und Ventilation, danach verschlechtert sich die Situation
zunehmend. Dies nennt man Honeymoon-Phase (15). Im Falle von
asymptomatischen Neugeborenen kann sich die CDH zu einem spateren Zeitpunkt
als milder respiratorischer Distress oder Trinkschwache aufiern. Diese Neugeboren
haben meist einen kleinen Defekt, jedoch ist dadurch das Risiko einer Inkarzeration
des Darms erhoht (61, 67).

1.11.2 Antenatales medikamentoses Management

Die antenatale Therapie hat die Verbesserung der Lungenhypoplasie und des
pulmonalen Hypertonus zum Ziel, es existiert jedoch nur eine geringe Evidenz fir

deren Nutzen.

Eine zweimalige intramuskulére Gabe von Betamethason zwischen der 34. und 36.
Schwangerschaftswoche mit einem zeitlichen Abstand von 24 Stunden zur
Unterstitzung der Lungenreifung ist laut Gyamfi-Bannermann et al. assoziiert mit
einer reduzierten respiratorischen Morbiditat und mit einem geringeren Einsatz von

mechanischer Atemunterstutzung (68).

Nach Entdeckung des Retinoid-Signalwegs und dessen potenziellen Einfluss auf
die Lungenhypoplasie wird nun auch eine mdgliche Gabe von Vitamin A in Betracht
gezogen, wobei zu bedenken ist, dass das Zeitfenster zur erfolgreichen Behandlung
eventuell vor dem Zeitfenster einer sonographisch moglichen Diagnose liegt. Zu
dieser Thematik sind bis zur klinischen Anwendung noch weitere Studien notwendig
(57).

Auch die Wirkung von Phosphodiesterase-Hemmern wird im Zusammenhang mit
einem pulmonalen Hypertonus als mogliche Therapie untersucht. Der selektive
PDE5-Hemmer Sildenafil wird bereits zur Behandlung eines neonatalen pulmonalen
Hypertonus eingesetzt und aktuelle Studien prifen die Moglichkeit eines pranatalen
Einsatzes. Eine Studie erbrachte jedoch Hinweise auf ein erhdhtes Risiko eines
pulmonalen Hypertonus und einer erhdhten Mortalitat, woraufhin die Studie
abgebrochen wurde, weitere Studien berichteten von keinerlei solchen Ereignissen
(57).
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1.11.3 Geburt und postnatales Management

Um die mdglichen Symptome nach Geburt optimal beherrschen zu kdnnen, soll bei
pranatal diagnostizierten Zwerchfellhernien die Geburt in einem spezialisierten
Zentrum erfolgen und eine Geburt in der 39. Schwangerschaftswoche angestrebt
werden aufgrund der damit einhergehenden sinkenden Mortalitat, wobei dies in
einigen Studien durchaus kontrovers diskutiert wird, welchen Effekt das steigende
Gestationsalter hat (23). Die Geburt kann sowohl vaginal als auch mittels Sectio
erfolgen, weil eine Sectio ceasarea keinen nachweislichen Vorteil fur die
Patient*innen hat (57). Ziel der initialen Behandlung ist die Beherrschung der
lebensbedrohlichen Symptome und eine ausreichende Stabilisierung flr eine

chirurgische Korrektur der Zwerchfellhernie.

Nach der Geburt soll bei symptomatischen Patient*innen primar die Oxygenierung
sichergestellt, frihzeitig unter adaquater Analgosedierung intubiert und mit einer
lungenschonenden Beatmung mit Spitzendruck unter 25cmH20, niedrigem
Tidalvolumen, positivem endexpiratorischen Druck sowie einer Beatmungsfrequenz
im Bereich von 40-60 begonnen werden. Zur Verhinderung eines Barotraumas kann
eine permissive Hyperkapnie toleriert werden, was die Notwendigkeit einer ECMO-
Therapie und die Beatmungsdauer senkt. Der SpO2-Zielwert liegt zwischen 85%
und 95%, solange ein pH-Wert >7,2 erreicht wird als Ausdruck einer ausreichenden
Organperfusion, der PaCO2 soll im Bereich 45-60mmHg liegen (28, 69).

Im Rahmen der Erstversorgung sind die Vitalparameter des Neugeborenen zu
monitorisieren. Daflir werden Herzfrequenz, pra- und postduktale Sattigung und
arterieller Blutdruck gemessen (15). Gefallzugange sollen etabliert werden, und
zwar einerseits vendse Zugange zur etwaigen Volumengabe bzw. Einstellung einer
Normotension, andererseits eine praduktale radiale oder eine postduktale weniger
geeignete umbilikale arterielle Leitung zur kontinuierlichen Blutdruckmessung und
Blutgasanalyse. Weiters soll eine nasogastrale Sonde gelegt werden (23, 34, 61).

Aktuell wird Uber die positiven Effekte einer intact cord resuscitation (ICR) geforscht,
dabei wird das Neugeborene intubiert und beatmet bevor die Nabelschnur
durchtrennt wird. Lefebvre et al. berichteten von héheren Apgar-Werten, pH-Werten

und durchschnittlichen Blutdruck bei Anwendung dieser Methode (70).
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Um die Auspragung des pulmonalen Hypertonus und die kardiale Funktion
abschatzen zu konnen, soll so bald wie moglich eine Echokardiographie
durchgefuhrt werden. Hierbei wird die Regurgitation Uber der Trikuspidalklappe,
etwaige Shunts intra- oder extrakardial, das intraventrikulare Septum und die Grofie
und Funktion des linken und rechten Ventrikels evaluiert (32). Ein Thoraxréntgen
kann Auskunft Gber die Position von Leber und anderen Abdominalorganen geben
(61).

1.11.4 Medikamentose Therapie

Die Auspragung des pulmonalen Hypertonus ist entscheidend fur die Prognose des
Neugeborenen, im fatalsten Fall kommt es dadurch zum akuten
Rechtsherzversagen. Um dem entgegenzuwirken, kommen verschiedene
Praparate zum Einsatz. Am gangigsten ist der Einsatz von inhalativem NO. Im Falle
von systemischem oder suprasystemischem Druck im rechten Ventrikel, Rechts-
Links-Shunt und erhaltener Linksventrikelfunktion fuhrt es zur Vasodilatation der
LungengefalRe, senkt somit den pulmonalen Hypertonus und verbessert die
Oxygenierung und die Rechtsherzbelastung. Der positive Effekt bleibt jedoch haufig
aus. Bei einem vorhandenem Links-Rechts-Shunt und Linksventrikeldysfunktion
kann durch die Vasodilatation die respiratorische Situation sogar verschlechtert und

das Auftreten eines Lungenddems begunstigt werden (15, 34).

In diesem Fall kann Milrinon — ein Phosphoediesterase-3-Inhibitor (PDE3-Inhibitor)
— als Therapie versucht werden, welches ein milder pulmonaler Vasodilatator ist und

inotrope und lusitrope Auswirkungen hat (23, 34).

Durch die Druckentlastung des rechten Ventrikels durch einen PDA, wird die
Maglichkeit eines positiven Effekts von Prostaglandin E1 (PGE+) zur Offenhaltung
des Ductus arteriosus diskutiert. Ein pulmonaler Hypertonus resultiert gleichzeitig in
einen geringeren Blutfluss in den linken Ventrikel und somit in den Kdorperkreislauf,
was ein PDA verbessern konnte. Trotzdem gibt es noch Diskussionen um den
Einsatz von PGE1 aufgrund einer mdglichen Senkung des systemischen Blutdrucks
(28).

Alternativ kann Sildenafil verabreicht werden. Es ist ein Inhibitor von PDE5, welches

in der glatten Muskulatur von Gefallen vorkommt, und hemmt cGMP und bewirkt
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eine Vasodilatation und verbessert so die Oxygenierung. Durch die Vasodilatation

kann jedoch ein erhdhter Einsatz von Vasopressoren von Noéten sein (71).

Zur hamodynamischen Stabilisierung und Sicherstellung der Organperfusion soll
die Herzfrequenz und der systemische Blutdruck im Normbereich gehalten werden.
HierfUr kann Volumen in Form von isotonen kristalloiden Flussigkeiten mit 10-20
ml/kg gegeben werden. Haufig sind zusatzlich Vasopressoren wie Epinephrin oder
Dopamin notwendig. Die Harnausscheidung soll >1ml/kg/h und die

Laktatkonzentration weniger als 3mmol/L betragen (15).

1.11.5 ECMO

Bei  Unbeherrschbarkeit der Symptome kann eine extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) notwendig sein. Indikationen sind eine
persistierende Hypoxie, Hyperkapnie, Azidose oder Gewebeminderperfusion bzw.
zu geringer systemischer Blutdruck durch eine Linksventrikeldysfunktion. Diese
Madglichkeit besteht nur bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter Gber 34
Wochen, einem Korpergewicht von uber 2kg und keinen weiteren letalen
Fehlbildungen (23).

Eine ECMO soll bei folgenden Zustanden in Erwagung gezogen werden:

e Unerreichbarkeit eines praduktalen SpO2 von > 85% oder eines postduktalen
SpO2 von > 70%

e Pa02 <40mmHg

e erhdhter PaCO2 mit einer respiratorischen Azidose mit einem pH-Wert < 7,2
trotz optimaler Beatmung,

e ein Spitzendruck >28 cmH20 oder einen Mitteldruck von >15 cmH20 zur
Erreichung eines SpO2 von 85%

e eine therapierefraktare systemische Hypotension

e ein Laktat >5mmol/I mit einem pH <7,2 (72)

Sowohl venovendse als auch venoarterielle ECMO sind mdglich und haben eine
vergleichbare Mortalitat. wobei die venoarterielle ECMO die Belastung des rechten
Herzens verbessern kann, eine venovendse ECMO fuhrt zu einem Blutfluss von
oxygeniertem Blut im Lungenkreislauf und dadurch zu einer Vasodilatation. Die
Dauer einer ECMO soll vier Wochen nicht Uberschreiten aufgrund der verringerten
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Uberlebensrate <15%, bei einer Dauer von vier Wochen liegt sie noch bei 43%, bei
drei Wochen bei 46%. Wird die ECMO nur zwei Wochen eingesetzt, liegt sie bei
56% (23).

1.12 Chirurgische Versorgung

Eine der Herausforderung in der Behandlung der kongenitalen Zwerchfellhernie ist
die chirurgische Versorgung. Gegenwartig wird davon ausgegangen, dass eine
hamodynamische Stabilisierung vorab mit einem verbesserten Outcome einhergeht
und eine verzdgerte Operation ist derzeit gangig, wobei dies teilweise auch
kontrovers diskutiert wird (73). Ferner hat der Verschluss der Zwerchfellhernie einen
positiven Einfluss auf das Langzeit-Outcome, jedoch nicht auf die unmittelbare
Situation (23).

Zur Analgosedierung werden Opioide wie Fentanyl oder Morphin empfohlen, jedoch
soll der Einsatz vorsichtig erfolgen aufgrund moglicher Hypotension, verminderter
Darmmotilitat oder Abhangigkeit. Weitere Moglichkeiten sind Benzodiazepine wie
Midazolam oder Ketamin. Muskelrelaxantien sollen aufgrund der erhéhten Mortalitat
in Kombination mit einem pulmonalen Hypertonus und der Gefahr der Aspiration

wenn moglich vermieden werden (74).

Die Art der Behandlung ist nicht nur von der hamodynamischen Situation abhangig,
sondern auch mafdgeblich von der DefektgroRe, welche eingeteilt wird in Typ A-D
(75).

Neben der offenen Korrektur der Zwerchfellhernie, besteht die Moglichkeit einer
minimalinvasiven Technik wie der Ublichen Thorakoskopie oder der seltener
verwendeten Laparoskopie. Im Rahmen aller moglichen Zugangswege kann eine
CDH je nach Notwendigkeit primar durch eine Naht oder im Falle von grof3en
Defekten mit einem sogenannten Patch verschlossen werden (76).

In diesem Kapitel sollen die Klassifikation der Defekte, die Kriterien einer Operation,
die Zugangswege und mogliche Komplikationen der chirurgischen Therapie

vorgestellt werden.
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1.12.1 Defekteinteilung

Die congenital diaphragmatic hernia study group (CDHSG) erstellte 2006 eine
standardisierte Klassifikation der DefektgroRe von kongenitalen Zwerchfellhernien.
Eingeteilt werden die Defekte dabei in Defekt A, B, C und D. Defekt A ist in seiner
Gesamtheit umgeben von Muskulatur bzw. sind >90% des Zwerchfells vorhanden,
Defekt B ist charakterisiert als eine kleine Hernie, welche <50% der
Brustwandcircumferenz ausmacht. Der grofde Defekt C macht >50% aus und bei
Defekt D fehlt das gesamte oder nahezu das gesamte Zwerchfell der betroffenen
Seite (siehe Abb. 4) (45).

Defect A Defect B
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Abb. 4: Klassifikation der Defektgréf3e (45)

Die am haufigsten vorkommenden Defekte sind laut Otafio et al. B und C, Aund D
machen nur 10% der Falle aus. Die groRen Defekte C und D sind auRerdem
assoziiert mit einer erhdohten Mortalitat im Vergleich zu kleinen Defekten und einem
erhdohten Risiko fur chronische Lungenerkrankungen, Chylothorax und der
Notwendigkeit einer ECMO (77) und langeren Beatmungsdauer (78). Auch das
Auftreten weiterer Morbiditaten geht mit der DefekigroRe einher. Beispielsweise
haben Putnam et al. eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Krankenhaus von

22 Tagen bei einem Defekt A im Vergleich zu 89 Tagen bei einem Defekt D berichtet.
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Bei Defekt A trat in 61,8% eine der analysierten Morbiditdten (pulmonal,
neurologisch, gastrointestinal) auf, bei Defekt B in 68%, bei Defekt C in 85,4% und
bei Defekt D in 94,1% (79). Unabhangig der Gro3e der Zwerchfellhernie geht die

Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne chirurgische Korrektur gegen 0% (77, 78).

Die Odds zu sterben liegen bei einem Defekt D bei 14,07 (95%-KI = 10,35-19,33)
im Vergleich zu Defekten, welche primar verschlossen werden (Defekt A, B). Auch
Defekt C ist mit einem erhdhten Risiko zu sterben behaftet mit einer OR von 5,04
(95%-KI = 3,71-6,86) (78). In Abhangigkeit der DefektgrdlRe wird Ublicherweise bei
kleinen Defekten (A, B) ein Primarverschluss durchgefiuhrt und bei grol3en Defekten
(C, D) eine Korrektur mit einem Patch vorgenommen (75). In manchen Fallen kann
auch bei einem Typ B Defekt ein Patch zum Einsatz kommen (80). Laut CDH

Register bendtigen 48% der Betroffenen eine Defektkorrektur mit einem Patch (81).

1.12.2 Kriterien der chirurgischen Versorgung

Natdrlich wird nicht nur anhand der DefektgroRe das chirurgische Vorgehen
bestimmt. Prinzipiell empfiehlt das europaische CDH Konsortium eine Operation
erst, wenn eine Stabilisierung der Patient*innen erreicht ist. Dies ist der Fall, wenn
ein fir das Gestationsalter normaler durchschnittlicher arterieller Blutdruck erreicht
ist, die praduktale Sattigung zwischen 85% und 95% liegt bei einer FiO2 <0,5, das
Laktat <3mmol/l und eine Harnausscheidung >1ml/kg/h liegen. Ein weiteres Follow-
Up empfiehlt ein inhalatives NO <10ppm, eine Sattigung >92% bei einer FiO2 <0,5,
einen Pulmonalarteriendruck <2/3 des Systemdrucks, einen Hb >10g/dl und einen
MAP >45mmHg (15).

Bei einer notwendigen ECMO-Therapie ist laut verschiedenen Studien eventuell
eine frihe Korrektur innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach Beginn der ECMO von
Vorteil. Es wird jedoch angeraten, wenn madglich eine ECMO-Entw6hnung
abzuwarten (15, 82), weil meist eine Mortalitdt von 50% bei einer Operation
wahrend einer ECMO im Vergleich zu 17% nach einer ECMO angegeben wird
aufgrund eines hoheren Risikos einer Blutung, hamodynamischer Instabilitat und
metabolischen Entgleisungen (83, 84). Wird keine ECMO bendtigt, wird meist
ebenfalls nach 48 bis 72 Stunden operiert (23). West et al. zeigten beispielsweise
einen Unterschied zwischen sofortiger Operation und aufgeschobener Operation im
Uberleben von 43% zu 67% (85).
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Die Entscheidung zwischen einem Patchverfahren und eines Primarverschlusses
wird intraoperativ aufgrund der GroRRe des Defekts getroffen, kleine Defekte werden
meist direkt mit einer Naht verschlossen, weil genigend Gewebe vorhanden ist.
GrolRe Defekte wiederum kdnnen nicht primar verschlossen werden und ein Patch
wird notwendig, um das Zwerchfell zu rekonstruieren und den Defekt zu decken
(80).

1.12.3 Chirurgische Zugange

Bei der operativen Versorgung der kongenitalen Zwerchfellhernie stehen
verschiedene chirurgische Zugange bzw. Verfahrensweisen zur Verfigung.
Traditionell sind offene Verfahren wie Thorakotomie und Laparotomie die Zugange
der Wahl, wobei die Laparotomie im Vordergrund steht. Mit dem Fortschritt der
Technik fir minimal invasive Chirurgie haben sich auch die Thorakoskopie und
selten die Laparoskopie etabliert und mittlerweile werden 16% der CDHs minimal
invasiv operiert, 89% davon thorakoskopisch und 11% laparoskopisch — vor allem

die ventralen Morgagnihernien (76, 85).

In jedem Fall werden die hernierten Abdominalorgane zurick in den Bauchraum
verlagert und der Defekt dargestellt. Je nach Auspragung wird dann Uber das
weitere Vorgehen entschieden. Der Defekt soll mit mdglichst niedriger Spannung
verschlossen werden, ist dies nicht moglich, muss ein Patch verwendet werden. Ist
nicht ausreichend Zwerchfellgewebe vorhanden, um diesen zu fixieren, werden

perikostale Nahte verwendet (33).

Der thorakoskopische Zugang wird eher fir reifere und stabilere Neugeborene
verwendet, welche in 80% einen Defekt A oder B aufweisen und somit mit einer
geringeren Notwendigkeit fur einen Patch, einer geringeren Mortalitat und einem
besseren postoperativen Outcome assoziiert sind. Auch groRe Defekte kdnnen
erfolgreich damit operiert werden. Nichtsdestotrotz wird in 20-40% der Falle ein
Umstieg auf die offen chirurgische Sanierung vorgenommen aufgrund von
hamodynamischer Instabilitat oder intraoperativ vorgefundenen Gegebenheiten,
welche nicht minimal invasiv behandelt werden kénnen (85). Die thorakoskopische
Operation wird in Seitenlage und meist mit drei Trokaren durchgefihrt. Aufgrund
des reduzierten Platzangebots ist die Operation herausfordernder und haufig mit

einer hohere Rate an Rezidiven assoziiert, gleichzeitig ist die Wahrscheinlichkeit fur
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einen Bridenileus geringer, die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus kirzer und die
Mortalitat niedriger (75, 86).

Bei der konventionellen Laparotomie wird der Bauchraum meist mit einem
subkostalen oder transversalen Schnitt rechts oder links erdffnet und die
Abdominalorgane zurlickverlagert. Sie bietet einen guten Uberblick Uber das
Zwerchfell und Zugang zu den Rippen im Falle der Notwendigkeit von perikostalen
Nahten (85). Die Thorakotomie wird nur mehr sehr selten und nur fur linksseitige
CDHs durchgefuhrt (75).

Bei der Auswahl zwischen offenen und laparoskopischen oder thorakoskopischen
Verfahren missen auch anasthesiologische Aspekte beachtet werden, denn durch
die bei minimal invasiver Operation notwendige COg2-Insufflation kann die
hypoplastische Lunge noch weiter komprimiert und die Ventilation beeintrachtigt
werden. Zusatzlich wird das CO2 aufgenommen und eine steigende Hyperkapnie
und Azidose ist die Folge. Hyperkapnie, Hypoxie und Azidose kdnnen wiederum den

pulmonalen Hypertonus verstarken und resultieren in einen Circulus vitiosus (75).

1.12.4 Patcharten

Ist eine Deckung von Noten konnen verschiedene Materialien verwendet werden.
Grundsatzlich gibt es die Moglichkeiten von Muskellappen und prosthetischen
Biomaterialien. Diese werden weiter in biologische und synthetische Typen bzw. in

resorbierbare und nicht resorbierbare Materialien eingeteilt (80).

Beispiele fur nicht resorbierbare Materialien sind das Ubliche Polytetrafluorethylen
(PTFE) — Gore-Tex —welches eine hohe Zugfestigkeit, leichte Formbarkeit und trage
chemische Reaktivitat aufweist und aus Monafilamenten gefertigt wird (siehe Abb.
5). Die vorhandenen Mikroporen erlauben es dem Gewebe des Empfangers
einzuwachsen, jedoch ist es nur wenig elastisch, was wahrend des Wachstums des
Kindes und aufgrund der dauerhaften Atembewegungen des Zwerchfells zu
Problemen fuhren kann. PTFE kann auch in Kombination mit Polypropylen
verwendet werden, welches eine makropordse Struktur aufweist und ein besseres

Einwachsen von Gewebe ermdglicht (z.B. Marlex™, CR Bard, Murray Hill) (87).

Resorbierbare biosynthetische Materialien werden vom Empfanger im Zeitverlauf

resorbiert und durch kdrpereigenes Kollagen ersetzt. Als Beispiel kann Surgisis
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genannt werden, welches aus azellularer Submukosa vom Schweinedinndarm
bzw. aus Kollagen Typ | besteht und innerhalb von ~140 Tagen durch korpereigenes
Kollagen Typ Il und IV ersetzt wird. Ein weiteres resorbierbares Material ist
AlloDerm, welches aus azellularer menschlicher Dermis besteht, jedoch nur selten
verwendet wird. Weitere mogliche Materialien sind Permacol bestehend aus
Kollagen von azellularer Schweinedermis, Surgimend aus fetalem Kollagen von
azellularer Rinderdermis oder poly-lactic-co-glycolic acid (PLGA) aufgebaut aus

einem Kollagenschwamm-Hybridgerust (87).

Die Vorteile der prosthetischen Patches sind die relativ leichte Durchflihrbarkeit der
Operation, kurze Operationszeiten und ein geringeres Blutungsrisiko, jedoch
besteht die Gefahr einer Infektion durch den Fremdkdrper und die Schwierigkeit des
fehlenden Wachstumspotentials, was zu einigen Komplikationen fihren kann (88).
In 40-80% der Falle, bei welchen ein nicht resorbierbarer Patch zum Einsatz kommt,
tritt ein Rezidiv der Hernie aufgrund der fehlenden Elastizitat des Materials wahrend
des kindlichen Wachstums auf. Dem soll eine spezielle cone-shape des Patchs
entgegenwirken, welche das abdominelle Volumen um ~20ml vergrofRert und
zusatzlich dem Magenfundus erlaubt in einer physiologischen Position zu liegen und
somit eventuell die Wahrscheinlichkeit eines gastrodsophagealen Reflux
vermindert. Auch eine redundante GroRe wird haufig zur Verhinderung eines

Rezidivs verwendet (89).

Als Alternative zu den prosthetischen Patches kann auch autologes Gewebe
verwendet werden zum Beispiel Lappen des Musculus latissimus dorsi, der
Toldt'schen Faszie oder der split abdominal wall muscle flap (81). Dabei wird ein
Teil der muskularen Bauchwand verwendet, um den Defekt zu decken, was den
Vorteil einer eigenen Blutversorgung und der Moglichkeit des Wachstums mit sich
bringt und keinerlei Gefahr einer infektiosen bzw. immunologischen Reaktion birgt
(90). Diese Methode hat zwar einige Vorteile, jedoch ist sie schwieriger
durchzuflihren, bereitet eher Schwierigkeiten beim Verschluss des Abdomens und
es kann bei einer stattgehabten Dennervation zur Atrophie des Lappens kommen
(88).
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Abb. 5: Anonymisiertes Bild eines Goretex®-Patch bei einer
rechtsseitigen Zwerchfellhernie

1.12.5 OP- Komplikationen

Im Rahmen der chirurgischen Versorgung kdnnen Komplikationen auftreten, welche
zu einer erhohten Mortalitat und Morbiditat beitragen, auch wenn der Groldteil der
Ursachen diesbezlglich durch die Lungenhypoplasie und den pulmonalen
Hypertonus also durch die Fehlbildung selbst verursacht wird. Nichtsdestotrotz
treten in ~50% der Operationen Komplikationen auf. Diese kénnen in Fruh- und
Spatkomplikationen eingeteilt werden, welche innerhalb von Stunden bis Tagen
bzw. im Zuge des Kindswachstums Monate bis Jahre spater eintreten. Frihe
Komplikationen umfassen Blutungen, welche durch Verletzungen von Leber, Milz
oder Gefalden verursacht werden, postoperative Infektionen, ein Chylothorax, ein
intraabdominelles Kompartmentsyndrom und ein frihes Rezidiv, spate
Komplikationen beinhalten das Rezidiv, einen gastrodsophagealen Reflux,
Gedeihstdérungen, Thoraxdeformitaten, eine Duinndarmobstruktion und eine
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verringerte Lungenfunktion, wobei diese Komplikationen auch von der Auspragung
der CDH abhangig sind (80, 85).

Eine Hamorrhagie tritt bei 2% der Operierten auf, welche keine ECMO bendtigen,
die Wahrscheinlichkeit ist jedoch mit 8-14,7% der Falle intraoperativ bzw. 9-55%
postoperativ bei einer ECMO-Therapie deutlich erhdéht. Das Risiko kann mit
adaquater Kauterisierung, sorgfaltiger Operationstechnik, mdglichst geringer

Antikoagulation und der Verwendung von Antifibrinolytika minimiert werden (85).

Ein Chylothorax ist eine Akkumulation von Lymphflissigkeit im Pleuraspalt und wird
verursacht durch eine traumatische Ruptur der lymphatischen Gefalle. Der
Pleuraerguss weist einen hohen Anteil an Lymphozyten und Triglyzeriden auf und
kann zu einem Nahrungs- und Proteindefizit, Dehydratation, Verschlechterung der
Ventilation und einer Lymphopenie und konsekutiv einer erhdhten Infektanfalligkeit
fuhren. Behandelt wird der Chylothorax symptomatisch mit einer Thoraxdrainage
oder wiederholten Pleurapunktionen, ggf. Somatostatin und einer reduzierten
enteralen bzw. parenteralen Ernahrung. Bei Therapieresistenz kann eine
Pleurodese, eine Ligatur des Ductus thoracicus oder eine Anlage eines
pleuroperitonealen Shunts erwogen werden (91, 92). Eine Studie von Heiwegen et
al. zeigte ein erhdhtes Risiko fur einen Chylothorax bei der Verwendung eines
Patchs im Vergleich zu primar verschlossenen CDH mit einem Risikoverhaltnis von
2,47 (3).

Im Rahmen der chirurgischen Versorgung werden die Organe zurlick in die
Abdominalhohle verlagert, deren Volumen begrenzt ist und eventuell bei einem
primaren Verschluss der Bauchdecke im Rahmen einer Laparotomie zu wenig Platz
fur die Organe bietet. Dies fuhrt zu einem erhdhten intraabdominellen Druck,
welcher eine suffiziente Durchblutung behindert und zu einem intraabdominellen
Kompartmentsyndrom flhren kann. Ein Auftreten eines solchen ist mit <1% selten
und erhoht die Mortalitat betrachtlich. Zur Vermeidung kann bei der Vermutung
eines unzureichenden Platzangebots der abdominelle Verschluss verzogert
erfolgen. Diesbezuglich kdnnen verschiedene Methoden wie Silos,
Vakuumverfahren, Patchverfahren oder das Unterlassen einer Fasziennaht beim
Verschluss zur Anwendung kommen (33, 93).
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Ein Rezidiv der Zwerchfellhernie tritt in 2-3% der Falle als frihe Komplikation auf
und ist assoziiert mit der Defektgréfle und der Anwendung minimal invasiver
Verfahren und der Verwendung eines Patchs. In 10-40% kommt es zu einem
Rezidiv als Spatkomplikation wie in Abb. 6, korreliert mit dem Wachstum des
Kindes. Der Grof3teil wird innerhalb von zwei Jahren postoperativ diagnostiziert (85).
Im Falle eines primaren Verschlusses kommt es in 5,8% zu einem Rezidiv, bei der
Verwendung von einem Patch in 16,2%. Das Risiko fur die Entwicklung eines
Rezidivs ist somit bei einem Patch 2,83-fach erhéht (3).

Abb. 6: Anonymisiertes Bild eines Rezidivs einer linksseitigen CDH nach 5 Monaten

Eine Dunndarmobstruktion, welche durch intraabdominelle Adhasionen im Rahmen
der operativen Korrektur entstehen, kommt in 10-20% der Félle vor. Sie kann jedoch
auch durch ein Rezidiv oder einen Volvulus durch die vergesellschaftete Malrotation
des Darms verursacht werden (85). Auch hierbei ist die Rate fur eine Obstruktion
hoher bei einer Korrektur durch einen Patch (12%) im Vergleich zu einem
Primarverschluss (6,6%). Auch bei der offenen Operation kommt eine

Dunndarmobstruktion haufiger vor (3).
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Auch Thoraxdeformitaten, allen voran eine Trichterbrust und eine Skoliose treten
mit ~50% haufig postoperativ auf (80). In >50% findet sich eine Asymmetrie des
Thorax, eine Skoliose in ~30% und eine Trichterbrust in ~20%. Die Entstehung wird
diesbezuglich auf die Spannung, welche hauptsachlich von einem Patch im
Rahmen des Wachstums ausgeht, zurtickgefuhrt. Chirurgisch behandelt werden

Thoraxdeformitaten jedoch nur selten (33).

Abgesehen von den maglichen angeborenen Fehlbildungen der Zwerchfellschenkel
und einer Malrotation des Darms konnen auch postoperative Veranderungen und
dadurch eine Stérung des unteren oesophagealen Sphinkters Ursache fir einen
gastrodsophagealen Reflux sein (42). Studien zufolge leiden 61% der CDH-
Patient*innen mit Patchkorrektur an einen gastroosophagealen Reflux (94). Die
meisten der Patient*innen konnen medikamentds behandelt werden, in 10-17% ist

jedoch eine Fundoplikatio notwendig (85).
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2 Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie mit

dem Ziel den Einfluss eines Patchs auf das klinische Outcome zu untersuchen.

Dafur wurde im Juni 2024 ein Ethikkommissionsantrag (EK1076_2024) an die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz gestellt, welcher positiv

bewertet wurde.

Somit konnte mit der Datenerhebung begonnen werden. Es wurde als
Einschlusskriterium die Diagnose einer kongenitalen Zwerchfellhernie vom
Bochdalek-Typ definiert, wobei alle Patient*innen, welche in den letzten 20 Jahren
an der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendchirurgie Graz operiert wurden, in die

Studie inkludiert wurden.

All jene Patient*innen, bei welchen keine Follow-Up-Daten verfigbar waren bzw. bei
welchen die Follow-Up-Zeit ein Jahr unterschritt, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Patient*innen, welche vor dem geplanten OP-Termin verstorben

sind, wurden in der Studie ebenfalls nicht bertcksichtigt.

Zur Erstellung der Studie wurden die demographischen Daten der Patient*innen,
die o/le LHR und intrathorakale Leberanteile pranatal, der Diagnosezeitpunkt
(prapartal oder postpartal), Geburtsparameter (Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Geburtsmodus), Lokalisation der Hernie, relevante Nebendiagnosen,
Operationsdaten (Defektklassifikation, OP-Zeitpunkt postpartal, OP-Modus,
Verwendung eines Patchs und OP-Komplikationen), Beatmungsparameter und

Length of Stay in Hospital erhoben.

Zur Beurteilung des Outcomes wurden mit einer minimalen Follow-Up-Zeit von
einem Jahr und einer maximalen Follow-Up-Zeit von 19 Jahren die Patientenakten
nach den Diagnosen eines Rezidivs, eines pulmonalen Hypertonus, einer
gastrodsophagealen Refluxkrankheit und Thoraxdeformitaten durchsucht. Weiters
wurden gegebenenfalls eingeleitete Therapien erhoben.

Die Daten wurden in anonymisierter Form in eine Excel-Datei Ubertragen und mittels

RStudio ausgewertet.
Anfangs wurde eine deskriptive Statistik der Parameter angefertigt.
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Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zwei ordinale Variablen wurde
zunachst der Chi-Quadrat-Test angewandt. Da in allen Fallen mindestens eine
erwartete Zellhaufigkeit kleiner als 5 war und keine Normalverteilung gegeben war,
waren die Voraussetzungen fur die Anwendung des Chi-Quadrat-Tests nicht erfullt.
Daher wurde der Fisher's exakt-Test verwendet. AulRerdem wurde der Phi-

Koeffizient berechnet zur Darstellung der Effektstarke.

Zur Prufung von Unterschieden zwischen zwei numerischen unabhangigen
Stichproben wurde der Mann-Whitney U-Test bzw. Wilcoxon-Rangsummen-Test

angewandt.
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3 Ergebnisse

32 (61,5%) der 52 aufgenommenen Patient*innen waren mannlich, 20 (38,5%)
waren weiblich. Das durchschnittiche Gestationsalter lag bei 38
Schwangerschaftswochen (SD = 2,51), wobei 34 Patient*innen (69,4%) per
sectionem und 15 Patient*innen (30,6%) per vaginalem geboren wurden. 26
Schwangerschaftswochen sind der geringste Wert und 42
Schwangerschaftswochen der groflte Wert. Bei drei Patient*innen konnten der

Geburtsmodus und das Gestationsalter nicht erhoben werden.

Der Median des Geburtsgewichts lag bei 3000 g, der Mittelwert bei 3002 g (SD =
539,6 g) mit einem Minimum von 1770 g und einem Maximum von 4980 g. Ebenfalls

bei drei Patient*innen konnte das Geburtsgewicht nicht erhoben werden.

Es wurden 44 Falle (84,6%) einer linksseitigen Zwerchfellhernie erhoben und 8 Falle
(15,4%) wiesen eine rechtsseitige Hernie auf. Von allen Patient*innen prasentierten
sich 11 Falle (21,2%) der Hernien mit einem Bruchsack, 41 Patient*innen (78,8%)

hatten keinen Bruchsack.

Bei 15 Patient*innen trat eine weitere Malformation neben der Zwerchfellhernie auf.
Diese waren Lippen-Gaumen-Spalte (1 Fall), Lungensequester (2 Falle),
bronchogene Zyste (1 Fall), Malrotationen des Darms (3 Falle), persistierender
Ductus omphaloentericus (1 Fall), Balkenhypoplasie (1 Fall), ASD (3 Falle), PFO (1
Fall), Pulmonalarterienstenose (1 Fall), cerebellarer Substanzdefekt (1 Fall) und
Ehlers-Danlos-Syndrom (1 Fall). In einem Fall kam sowohl eine Malrotation als auch

ein Lungensequester auf.

Der mediane Zeitpunkt der Operation nach Geburt lag bei 3 Tagen (IQR: 2—6 Tage).
Der durchschnittliche OP-Zeitpunkt betrug jedoch 11,6 Tage (SD = 35,65), was auf
das Vorhandensein vereinzelter Ausrei3er mit deutlich spateren Eingriffen hinweist.
Das Maximum lag bei 218 Tagen, das Minimum bei 0 Tagen, das erste Quartil bei 2

Tagen und das dritte Quartil bei 6 Tagen.
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Die Klassifikation der Defektgrofie wurde erst nach dem Einschlusszeitpunkt der
Falle veroffentlicht, was zu einer uneinheitlichen Anwendung fuhrte. Infolgedessen
wurde die Einteilung nach Begutachtung der Operationsberichte durch den Autor
vorgenommen. Zwolf Falle (23,1%) wurden als Defekt vom Typ A, 21 Falle (40,4%)
als Typ B, 14 Falle (26,9%) als Typ C und 5 Falle (9,6%) als Typ D eingestuft (siehe
Abb. 7).

Relative Verteilung der Defektgr6Ren
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Abb. 7: Relative Verteilung der Defektgré3en inkl. Angabe der absoluten Zahlen; Quelle: eigene
Darstellung

Die Verteilung der gewahlten operativen Zugange zeigt, dass die Laparotomie mit
65,4% am haufigsten durchgefuhrt wurde. Die Thorakoskopie wurde in 21,2% der
Falle gewahlt. In 11,5% der Operationen kam es zu einem intraoperativen Wechsel
von der Thorakoskopie auf eine Laparotomie, was 35% aller Thorakoskopien
entspricht. In einem Fall (1,9%) erfolgte ein Wechsel von der Thorakoskopie auf
eine Thorakotomie (siehe Abb. 8).

In 20 Fallen (38,5%) kam ein Goretex®-patch mit einer an die Physiologie
angelehnten Kuppelform zum Einsatz, die restlichen 32 Operationen (61,5%)

konnten ohne Patch durchgefuhrt und das Zwerchfell primar verschlossen werden.
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Relative Verteilung der OP-Zugangswege
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Abb. 8: Relative Verteilung der gewéhlten operativen Zugangswege inkl. Angabe der absoluten
Zahlen; Quelle: eigene Darstellung

Bei 15 (28,8%) der durchgefihrten Operationen kam es zu einer der
Operationskomplikationen (Hamorrhagie, Bridenileus, Chylothorax). Die Ubrigen 37

Operationen (71,2%) verliefen komplikationslos.

In 5,8% der Falle war keine Intubation postoperativ notwendig. In den verbleibenden
Fallen lag die mediane Dauer der Intubation bei 7 Tagen. Die Dauer reichte von
mindestens 1 bis maximal 36 Tagen, bei einem Mittelwert von 9,6 Tagen. Das erste
Quartil lag bei 4 Tagen, das dritte Quartil bei 12 Tagen.

Eine Beatmung mittels nicht-invasiver Beatmung war nach Extubation in 61,5% der
Falle notwendig, dabei mit einer durchschnittlichen Beatmungsdauer von 42,1
Tagen. Dies ist jedoch kritisch zu betrachten, da aufgrund von notwendiger
Heimbeatmung einige Ausreil3er in der Population vorhanden sind. Der Median lag
bei 7,5 Tagen bei einem Minimum von 1 Tag und einem Maximum von 988 Tagen.

Das erste Quartil lag bei 4 Tagen, das dritte Quartil bei 19,5 Tagen.

Eine weitere Atemunterstitzung mittels high flow oxygen therapy (HFOT) war in
50% der Falle notwendig und diese durchschnittlich 34,2 Tage lang mit einem
Minimum von 1 Tag und einem Maximum von 380 Tagen. Das erste Quartil lag bei
6,3 Tagen, das dritte Quartil bei 28,5 Tagen.
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In einem Fall war eine ECMO praoperativ flir 6 Tage notwendig und in einem Fall

postoperativ fur 5 Tage.

Die Dauer des stationaren Aufenthalts betrug durchschnittlich 38,9 Tage mit einem
Minimum von 6 Tagen und einem Maximum von 215 Tagen. Die mediane
Aufenthaltsdauer betrug 30,5 Tage, das erste Quartil 21,5 und das dritte Quartil 51,8
Tage.

3.1 Komorbiditaten

Bei 42 Fallen (80,1%) trat eine der definierten Komorbiditaten (pulmonaler
Hypertonus, gastrodsophagealer Reflux, Thoraxdeformitaten, Rezidiv) im
Krankheitsverlauf auf. Wie in Tab.2 ersichtlich treten haufig auch mehrere
Komorbiditaten auf. Das Auftreten eines Rezidivs stellt keine eigene Komorbiditat
dar, ist jedoch mit dem Outcome bei der angeborenen Zwerchfellhernie assoziiert
und wird ebenfalls in diesem Zusammenhang analysiert. Der Fisher’'s exact-Test
wurde verwendet, um den Zusammenhang zwischen der Verwendung eines Patchs
(abhangige Variable) und dem Auftreten einer Komorbiditat (unabhangige Variable)

zu untersuchen und somit die Hauptfragestellung zu beantworten.

Komorbiditat bei Patchverwendung
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Abb. 9: Grafische Darstellung der Kreuztabelle (Verwendung eines Patchs und Auftreten einer
Komorbiditét; Quelle: eigene Darstellung

45



Die Analyse ergab die geschatzte Odds Ratio von 2,94 (95%-KI = 0,50-31,74; p =
0,283; ¢ = 0,19), was darauf hindeutet, dass das Risiko fur das Auftreten einer
Komorbiditat bei Verwendung eines Patchs etwa 1,87-fach hoher ist — dieser Effekt
ist jedoch statistisch nicht gesichert (siehe Abb.9).

Anzahl der Komorbiditaten Anzahl Prozentuale Verteilung
0 10 19,2%
1 19 36,5%
2 18 34,6%
3 4 7,7%
4 1 1,9%

Tab. 2: Anzahl der aufgetretenen Komorbiditéten pro Person in der Population; Quelle: eigene Darstellung

Deutlich wird der Einfluss eines Patchs auf die Dauer des Aufenthalts im
Krankenhaus (Length of stay in hospital = LOS). Die durchschnittliche LOS bei
Patient*innen mit Patch betrug 57 Tage (SD = 42,6), der Median lag bei 47,5 Tagen,
das Minimum bei 16 Tagen und das Maximum bei 215 Tagen. Bei Patient*innen
ohne Patch betrug die durchschnittliche LOS 27,7 Tage (SD = 17,9), der Median lag
bei 24 Tagen, das Minimum bei 6 Tagen und das Maximum bei 85 Tagen. Ein
Wilcoxon-Rangsummen-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
Primarverschluss und Patchverwendung bei der LOS (W = 520,5, p = 0,0001), was
darauf hindeutet, dass Patient*innen, welche einen Patch erhalten, eines langeren

Krankenhausaufenthalts bediirfen als Patient*innen mit Primarverschluss.

Weitere statistische Tests wurden zur Ermittlung weiterer Einflussfaktoren auf die
Morbiditat durchgefuhrt. Der Zusammenhang zwischen den pranatalen Parametern
(intrathorakale Leberanteile, o/e LHR) und den Komorbiditadten wurde ermittelt. In
10 Fallen (19,2%) wurden pranatal intrathorakale Leberanteile festgestellt. In diesen
Fallen zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Komorbiditdt und dem Vorhandensein von intrathorakalen
Leberanteilen im pranatalen Ultraschall (OR = 1,09; 95%-KI = 0,17-12,31; p = 1, ¢
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= 0,01). Die o/e LHR konnte nur lickenhaft erhoben werden und wurde daher in der

statistischen Analyse nicht berucksichtigt.

Die Diagnosestellung erfolgte in 30 Fallen (57,7%) pranatal und in 22 Fallen (42,3%)
postnatal. Ein Fisher’'s exact-Test zeigte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang (p = 0,037) zwischen dem Auftreten einer Komorbiditat und dem
Diagnosezeitpunkt. Wird die Diagnose prapartal gestellt, ist die OR fur eine
Komorbiditat 0,20 (95%-KI = 0,03-1,004; ¢ =-0,32).

Der Fisher’s exact-Test zeigt zwischen dem Geburtsmodus (Sectio, Spontangeburt)
und dem Auftreten einer Komorbiditat eine Odds Ratio von 3,64 (95%-KI = 0,64-
22,32; p = 0,109; ¢ = 0,26), dies ist jedoch mit einem p-Wert von 0,109 statistisch

nicht gesichert.

Auch der Zusammenhang der Morbiditat mit der Lokalisation der Hernie ist in
diesem Fall statistisch nicht gesichert (OR = 1,29; 95%-KI = 0,11-8,99; p = 1; ¢ =
0,04).

Ein p-Wert von 0,546 ergab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer Komorbiditat und der Klassifikation der DefektgroRe

bei Anwendung eines Fisher’s exact Test.

Auch das Geschlecht zeigte sich nicht im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Komorbiditat (OR = 0,89; 95%-KI = 0,16-4,23; p = 1, ¢ =-0,02).

Die Art der Operation (offenchirurgisch, thorakoskopisch) hat laut einem Fisher’s
exact-Test ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer
Komorbiditat (OR = 0,32; 95%-KI = 0,006-2,765; p = 0,42, ¢ =-0,15).

3.1.1 Pulmonaler Hypertonus

Bei 25 Patient*innen (48,1%) trat postoperativ ein pulmonaler Hypertonus auf. Im
Durchschnitt trat dieser 6,4 Tage (SD = 18,04) nach der Operation auf. Der Median
betrug 1 Tag, das Minimum lag bei 0 Tagen und das Maximum bei 83 Tagen. 18
dieser Patient*innen (72%) bendtigten eine medikamentése Therapie und 14 (56%)

auch eine medikamentose Therapie nach Entlassung aus dem Krankenhaus.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte zwischen einem pulmonalen

Hypertonus und der Verwendung eines Patchs mittels Fisher's exact-Test

47



nachgewiesen werden mit einer Odds Ratio von 4,32 (95%-KI = 1,16-17,98; p =
0,022) und einem mittelstarken Effekt (¢ = 0,35) (siehe Abb. 10). Also ist die Chance

fur einen pulmonalen Hypertonus bei der Verwendung eines Patchs erhoht.

Pulmonaler Hypertonus bei Patchverwendung
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Abb. 10: grafische Darstellung der Kreuztabelle (pulmonaler Hypertonus und Patch);
Quelle: eigene Darstellung

Der durchschnittliche Diagnosezeitpunkt eines pulmonales Hypertonus bei
Verwendung eines Patchs lag bei 1,9 Tagen (SD = 2,8 Tage) bei einem Median von
1 Tag, einem Minimum von 0 Tagen und einem Maximum von 10 Tagen. Bei einem
Primarverschluss lag der durchschnittliche Diagnosezeitpunkt bei 12 Tagen (SD =
26,6 Tage), wobei der Median ebenfalls bei 1 Tag lag, das Minimum bei 0 Tagen und
das Maximum bei 83 Tagen. Ein Unterschied zwischen dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung des pulmonalen Hypertonus bei Primarverschluss oder der
Verwendung eines Patchs konnte bei Durchfihrung eines Wilcoxon-Rangsummen-
Test nicht nachgewiesen werden (W = 67; p = 0,585). Auch konnte mittels Fisher’s
exact-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang, sowohl im stationaren
Setting (OR = 2,46; 95%-KI = 0,17-145,05; p = 0,613; ¢ = 0,15) als auch nach
Entlassung (OR = 1,11; 95%-KI = 0,17-7,12; p = 1; ¢ = 0,03) zwischen der
Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie und der Verwendung eines Patchs

nachgewiesen werden.
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Zwischen der DefektgroRe und dem Auftreten eines pulmonalen Hypertonus konnte
bei einem Fisher's exact Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang

nachgewiesen werden (p = 0,067).

3.1.2 Gastroosophagealer Reflux

25 Patient*innen (48,1%) wiesen im Verlauf Symptome eines gastroosophagealen
Reflux auf. Bei 19 (36,5%) wurde die Diagnose mittels pH-Metrie oder
Schluckaktrontgen durchschnittlich nach 246,4 Tagen (SD = 458,45) bestatigt. Der
Median lag bei 98 Tagen, das Minimum bei 14 Tagen und das Maximum bei 2044

Tagen.

23 Patient*innen (85,2%) mit klinischen Symptomen und/oder einem diagnostisch
bestatigten Reflux erhielten eine medikamentdse Therapie. 4 Patient*innen (14,3%)

erhielten eine chirurgische Therapie.

Um einen Zusammenhang zwischen der Verwendung eines Patchs und dem
Vorhandensein von klinischen Symptomen eines gastroésophagealen Reflux
festzustellen, wurde wiederum ein Fisher’s exact-Test durchgefuhrt. Dieser zeigte
kein statistisch signifikantes Testergebnis (OR = 1,56; 95%-KI = 0,44-5,62; p =
0,569; ¢ = 0,11).

Auch zwischen dem diagnostisch bestatigten Reflux und der Verwendung eines
Patchs besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang (OR = 0,63; 95%-KI| =
0,16-2,35; p = 0,558; ¢ = 0,11).

3.1.3 Rezidiv

Bei 9 Patient*innen (17,3%) trat ein Rezidiv der Hernie auf nach durchschnittlich
103,9 (SD = 90,12) Tagen. Der Median lag bei 83,5 Tagen, das Maximum bei 289
Tagen. Bei einer Patientin verblieben nach Auftreten des Rezidivs Uber die gesamte
Follow-Up-Zeit Abdominalorgane im Thorax, welche jedoch keine Symptome
verursachten. Bei einem Patienten trat das Rezidiv bereits nach 3 Tagen auf und
kann als perioperative Komplikation gewertet werden. In 43 Fallen (82,7%) kam es
zu keiner neuerlichen Zwerchfellhernie. Bei jenen Patient*innen, welche einen
Patch erhalten haben, trat das Rezidiv durchschnittlich nach 100 Tagen auf, der

Median lag bei 67 Tagen, das Minimum bei 3 Tagen und das Maximum bei 289
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Tagen. Nur ein Patient mit Primarverschluss erlitt ein Rezidiv und dies nach 131

Tagen.

Zwischen der Verwendung eines Patchs und dem Auftreten eines Rezidivs zeigte
sich bei Anwendung des Fisher's exakt-Test ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p = 0,019). Die Odds Ratio lag bei 7,72 (95%-KI = 1,25-86,21, ¢
= 0,37), was darauf hindeutet, dass ein Rezidiv bei Patient*innen mit Patch rund
7,7-mal wahrscheinlicher war als ohne Patch (siehe Abb. 11). Auch zwischen der
Defektklassifikation und dem Auftreten eines Rezidivs zeigt bei Anwendung eines
Fisher’s exact Test einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,026). Die Verteilung
ist in Abb. 12 ersichtlich. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem Zeitpunkt des
Auftretens eines Rezidivs und der Verwendung eines Patchs ist nicht gegeben, wie

ein Wilcoxon-Rangsummen-Test zeigt (W =2; p = 0,75).
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Rezidiv bei Patchverwendung
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Abb.11: Grafische Darstellung der Kreuztabelle (Rezidiv und Patchverwendung);
Quelle: eigene Darstellung
Rezidiv nach Defektklassifikation
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Abb. 12: Grafische Darstellung der Kreuztabelle (Rezidiv und Defektklassifikation);
Quelle: eigene Darstellung

3.1.4 Thoraxdeformitaten

18 Patient*innen (36,5%) der Population entwickelten eine Deformitat des Thorax.
16 (84,2%) davon eine Trichterbrust und 2 (10,5%) eine Thorakalskoliose. Ein

Patient wurde mit dem Ehler Danlos Syndrom vom kyphoskoliotischen Typ geboren
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und die Thoraxdeformitat kann nicht als Komplikation der Zwerchfellhernie gewertet

werden. Die Verteilung ist hierbei in Abb. 13 ersichtlich.

Im Durchschnitt trat die Thoraxdeformitat nach 996 Tagen (SD = 1907,08) auf. Der
Median lag bei 121 Tagen, das Maximum bei 6003 Tagen und das Minimum bei 18

Tagen.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Einsatz eines
Patchs und dem Auftreten von Thoraxdeformitaten bei Anwendung eines Fisher’s
exakt-Test (p = 0.079).

Auch zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens einer Thoraxdeformitat und der
Patchverwendung besteht laut Wilcoxon-Rangsummen-Test kein statistisch
signifikanter Unterschied (W = 18,5; p = 0,062).

Thoraxdeformitat in Abhangigkeit von Patchverwendung
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Abb. 11: Grafische Darstellung der Kreuztabelle (Thoraxdeformitét und Patch);
Quelle: eigene Darstellung
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4 Diskussion

In diese Studie wurden 52 Patient*innen, welche innerhalb von 20 Jahren an der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie operiert wurden, aufgenommen.
Dies entspricht in etwa 3 Patient*innen pro Jahr. Empfohlen wird prinzipiell die
Versorgung in einem erfahrenen Zentrum (>6 Falle pro Jahr) (69). Bei einer
Pravalenz von 2,3 pro 10.000 Neugeborenen kann dies jedoch nicht immer
gewahrleistet werden (5). Auch zu bedenken ist, dass nur operierte Personen in die
Studie aufgenommen wurden und nicht operierte, praoperativ verstorbene und

pranatal verstorbene nicht bertcksichtigt wurden.

Um die Hauptfragestellung zu beantworten, wurde in der vorliegenden Arbeit
retrospektiv untersucht, ob der Einsatz eines Patchs bei der operativen Versorgung
kongenitaler Zwerchfellhernien mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist. Bei
41 Patient*innen (78,9%) trat eine oder mehrere der definierten Komorbiditaten auf.
Es zeigte sich eine erhohte Odds Ratio von 1,87 bei Verwendung eines Patchs fur
das Auftreten von Komorbiditaten. Dieser Wert ist aber nicht statistisch gesichert (p
= 0,497). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Defektklassifikation und
dem Auftreten von Komorbiditaten konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.
Jedoch konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Verwendung eines
Patchs und einem pulmonalen Hypertonus bzw. einer Lungenhypoplasie und einem

Rezidiv festgestellt werden.

Zudem zeigten sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Diagnosezeitpunkt

und dem Auftreten von Komorbiditaten.

4.1 Vergleich mit der Literatur

In der Literatur wird das Verhaltnis zwischen mannlichen und weiblichen
Patient*innen leicht zu Gunsten des mannlichen Geschlechts beschrieben (4). Dies
bestatigt auch diese Studie mit Anteil von 61,5% mannlicher Patienten und 38,5%
weiblichen Patientinnen. 84,6% der Patient*innen prasentierten sich mit einer
linksseitigen Hernie, was ebenfalls der prozentualen Verteilung der Literatur

entspricht (4).
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Laut Burgos et al. werden 68% der kongenitalen Zwerchfellhernien vor der Geburt
diagnostiziert (56). In dieser Studie wurden 57,7% der Zwerchfellhernien pranatal
festgestellt. Die Analyse zeigte, dass im Falle einer pranatalen Diagnose die OR 0,2
betragt, was bedeutet, dass bei pranatal diagnostizierten Hernien das Auftreten
einer Komorbiditat weniger wahrscheinlich ist. Begrundet ist dies vermutlich durch
die zeithahe Behandlung in einem erfahrenen Zentrum. Nur in 20 Fallen konnte die
o/le LHR anhand der klinischen Unterlagen erhoben werden, wobei davon
auszugehen ist, dass diese sehr wohl in der Schwangerschaft erhoben wurde,

jedoch nur in den Patientenakten der Mutter festgehalten wurde.

Die Mehrzahl der Patient*innen wird in der Literatur innerhalb von 24-72 Stunden
nach der Geburt operiert (23). In diesem Fall lag der Durchschnittswert bei 11,65
Tagen, wobei der Median bei 3 Tagen lag und der Mittelwert bei einem Maximum
von 218 Tagen durchaus kritisch betrachtet werden und hierbei von einer

Spatdiagnose ausgegangen werden kann.

Der nachgewiesene Zusammenhang zwischen dem Einsatz eines Patchs und
einem pulmonalen Hypertonus ist bemerkenswert. Laut Jancelewicz et al. ist die
Defektgrofle und damit indirekt die Verwendung eines Patchs ein Marker fur das
Auftreten eines pulmonalen Hypertonus (58). Dies bestatigt auch eine festgestellte
Odds Ratio von 4,32 fur einen pulmonalen Hypertonus bei Verwendung eines
Patchs, was einen deutlichen Hinweis auf die Relevanz des Patcheinsatzes flr die
Affektion des Respirationstrakts liefert. Mit einem p-Wert von 0,067 wurde zwar kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Defektgrolle und dem
Auftreten eines pulmonalen Hypertonus nachgewiesen, jedoch kann man von
einem klaren Trend sprechen, der in zukinftigen Studien mit grofReren

Patient*innenpopulationen beleuchtet werden sollte.

In 10-40% der Falle kommt es zu einem Rezidiv und der Grofteil der Rezidive nach
einer Zwerchfellhernie treten innerhalb von 2 Jahren auf (85), in diesem Fall betrug
die durchschnittliche Zeitspanne bis zur Diagnose eines Rezidivs 103,9 Tage. Laut
Heiwegen et al. ist das Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs bei einem Patch
um den Faktor 2,83 erhodht (3). Diese Aussage steht in Einklang mit den
Ergebnissen dieser Arbeit, welche eine Odds Ratio von 7,72 fur ein Rezidiv bei

Einsatz eines Patchs ergibt und somit auch in diesem Institut die Bedeutung einer
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engmaschigen Nachkontrolle in den ersten Monaten nach der primaren Operation
deutlich macht. Laut Macchini et al. sollen dabei in den ersten zwei Lebensjahren
auch bei asymptomatischen Patient*innen regelmafig klinische Kontrollen alle 6
Monate und radiologische Kontrollen einmal jahrlich gemacht bzw. je nach Kilinik
weitere Kontrolluntersuchungen gemacht werden (95). Zu bedenken ist auch der
statistisch signifikante Zusammenhang zwischen der Defektklassifikation und dem
Auftreten eines Rezidivs und ob und in welchem Mal} die DefektgroRe oder die

Verwendung eines Patchs Einfluss auf die Rezidivrate haben.

Noch zu erwdhnen st der signifikante Unterschied der Dauer des
Krankenhausaufenthalts zwischen Patch und Primarverschluss (p = 0,00017). Laut
Orlinsky et al. ist die Lange des Krankenhausaufenthalts ein Risikofaktor fur eine
erneute  Einweisung innerhalb eines Jahres, wobei die haufigsten
Wiedervorstellungsgrunde pulmonale, gastrointestinale Ursachen und Rezidive
sind (96). Hieraus ergibt sich eventuell die Aussage, den primaren

Krankenhausaufenthalt so kurz wie moglich zu gestalten.

4.2 Interpretation

Die Ergebnisse legen nahe, dass der Verschluss einer kongenitalen
Zwerchfellhernie mit einem Patch nicht nur ein operativer Eingriff, sondern auch ein
Indikator fir eine schwere Auspragung der Grunderkrankung ist. Dennoch scheint
der Patch selbst ein Risikofaktor fir das Outcome bzw. bestimmte Komorbiditaten

— insbesondere einem pulmonalen Hypertonus und Rezidive zu sein.

Die signifikant langere Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Patient*innen,
welche mit einem Patch versorgt wurden, sollte ebenfalls Beachtung finden, da sie

die postoperative Betreuung direkt beeinflussen.

4.3 Limitationen der Studie

Limitationen dieser Arbeit ergeben sich vor allem aus der geringen Fallzahl, dem
retrospektiven Studiendesign, sowie nicht vollstdndig verfugbaren pranataler

Parameter wie der o/e LHR. Die Defektklassifikation wurde retrospektiv anhand der
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OP-Berichte durch die eigene Person vorgenommen, dadurch sind potenzielle

subjektive Bewertungsfehler nicht auszuschliel3en.

4.4 Ausblick

Um den Einfluss von Patches bei kongenitalen Zwerchfellhernien auf das Outcome
und mogliche weitere Einflussfaktoren genauer darzustellen, werden kunftig
prospektive Studien vorzugsweise an mehreren Zentren — um eine relevante
Fallzahl zu erzielen — notwendig sein. Auch sollten die pranatalen Parameter
detaillierter erhoben werden. Diese Arbeit soll einen Hinweis auf Parameter liefern,
welche in Zukunft Beachtung finden sollten und wertvolle Impulse fir den klinischen

Alltag aufzeigen.
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