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1. Einleitung

1.1 Definition

Die angeborene Zwerchfellhernie (CDH) ist eine seltene Fehlbildung des Zwerchfells
(Chatterjee et al., 2020) und hat eine Pravalenz von circa 2,5 auf 10.000 Geburten
(McGivern et al., 2015). Dabei kommt es zur Herniation abdomineller Organe in den Tho-
rax, was zu einer Kompression von thorakal gelegenen Organen wie Herz und Lunge fuhrt
(Kosinski und Wielgos, 2017). Die CDH ist auf Grund der entstandenen schweren pulmo-
nalen Hypoplasie mit folglich entstehender pulmonaler Hypertonie und Herzinsuffizienz
mit einer hohen postnatalen Morbiditat und Mortalitat assoziiert (Chatterjee et al., 2020).
Die Mortalitat liegt bei circa 20 bis 35 %, sodass die CDH zu den schwerwiegendsten
Fehlbildungen zahlt (Salas et al., 2020). Morbiditat und Mortalitat sind abhangig von dem
Vorhandensein weiterer Fehlbildungen und dem Auspragungsgrad der pulmonalen Hy-
poplasie und pulmonalen Hypertonie (Salas et al., 2020).

Circa 60 bis 70 % der CDHs werden pranatal im Rahmen der normalen Vorsorgeuntersu-
chungen oder bei der Abklarung eines Polyhydramnions diagnostiziert. Der durchschnitt-
liche Diagnosezeitpunkt liegt in der 24. Schwangerschaftswoche (Garne et al., 2002). 30
bis 40 % der Falle fallen erst postnatal durch eine Tachykardie, Tachypnoe, Zyanose und
schwere zunehmende Dyspnoe, bis hin zum kardiogenen Schock auf (Chatterjee et al.,
2020; Horn-Oudshoorn et al., 2022; Kosinski und Wielgos, 2017).

1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der CDH liegt bei 2,5 auf 10.000 Geburten. Fir isolierte Defekte bei 1,6 auf
10.000 Geburten (McGivern et al., 2015). Die genaue Haufigkeit zu ermitteln ist allerdings
auf Grund einer hohen Dunkelziffer bei einer unklaren Anzahl von Totgeburten und
Schwangerschaftsabbrichen schwer (Burgos und Frenckner, 2017). Die CDH tritt haufi-
ger bei mannlichen Sauglingen als bei weiblichen (1:0,69) auf (McGivern et al., 2015). In
50 bis 70 % tritt die CDH isoliert auf, in 30 bis 50 % assoziiert mit anderen strukturellen
Anomalien, insbesondere kardialen Fehlbildungen, Chromosomenaberrationen oder ge-
netischen Syndromen (Chatterjee et al., 2020; Graham und Devine, 2005; McGivern et
al., 2015).



Strukturelle Anomalien betreffen meist das kardiovaskulare, zentralnervose oder musku-
loskeletale System. Die haufigsten assoziierten kardialen Fehlbildungen (15 % der isolier-
ten CDH Falle und 25-40 % aller CDH Falle) sind Ventrikelseptumdefekte, Vorhofseptum-
defekte, Aortenisthmusstenose, Hypoplastisches Linksherzsyndrom und die Fallott’sche
Tetralogie (Harting und Lally, 2014, Lin et al., 2007; Montalva et al., 2019). ZNS Fehlbil-
dungen wie der Hydrozephalus oder Neuralrohrdefekte treten in 5 bis 10 % der nicht syn-
dromalen CDH Falle auf (Dott et al., 2003).

Die Mortalitatsrate schwankt von Zentrum zu Zentrum. Die durchschnittliche Uberlebens-
rate liegt bei 69,3 % aller und bei 72,7 % isolierter CDHs (McGivern et al., 2015).

Die Inzidenz der Fruhgeburtlichkeit bei der CDH liegt bei 22 bis 36 % (McGivern et al.,
2015). Das Risiko der Fruhgeburtlichkeit steigt in Assoziation mit dem Vorhandensein
kongenitaler Fehlbildungen um rund 11,5 % an. So hat eine Schwangerschaft mit multip-
len Fehlbildungen ein bis zu 8-fach hoheres Risiko fur eine frihzeitige Entbindung (Pu-
risch et al., 2008). Die Mortalitat liegt mit Uber 50 % deutlich hoher als bei reifen Neuge-
borenen (Peluso et al., 2020).

Weitere Risikofaktoren, die mit einer erh6hten Mortalitat einhergehen, sind unter anderem
die nach thorakal hernierte Leber (Liver-up), eine rechtsseitige CDH und das Ausmal} der
Lungenhypoplasie, angegeben als observed-to-expected Lung-to-head ratio (o/e LHR)
(Chatterjee et al., 2020).

1.3 Atiologie

Die genaue Atiologie ist in 70 % der Falle unbekannt (Kosinski und Wielgos, 2017). Am
wahrscheinlichsten ist von multifaktoriellen Ursachen auszugehen (Chatterjee et al.,
2020). In 10 % der Falle liegt ein genetisches Syndrom zu Grunde. Es wurden bereits
uber 20 verschiedene Gene in sowohl syndromalen, als auch nicht-syndromalen CDH
Fallen detektiert (Wynn et al., 2014). Die Wiederholungswahrscheinlichkeit bei Geschwis-
terkindern liegt bei 1 bis 2 % (Pober et al., 2005).

Es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass auch der Einfluss von Umweltfaktoren eine Rolle
in der Entstehung der CDH spielt (Wynn et al., 2014). So wurde in einer Studie mit Ratten
festgestellt, dass 25 bis 40 % der Rattennachkommen eine CDH entwickelten, wenn der
Mutter eine Vitamin A freie Diat gefuttert wurde (Keijzer und Puri, 2010; Wilson et al.,
1953). AulRerdem zeigten zwei weitere klinische Studien, dass die Retinolkonzentration



im Nabelschnurblut von Neugeborenen mit CDH signifikant geringer war als die der Kon-
trollgruppe (Beurskens et al., 2010). Weitere vermutete Umweltfaktoren, die bei der Ent-
stehung der CDH eine Rolle spielen konnten, sind die Einnahme bestimmter Antikonvul-
siva und Allopurinol (Kosinski und Wielgos, 2017). Ein Zusammenhang mit dem materna-
len Alter scheint nicht vorzuliegen (McGivern et al., 2015).

1.4 Embryologie und Pathogenese

Die Entwicklung des Zwerchfells findet zwischen der 4. bis zur 12. SSW durch das Zu-
sammenwachsen des Septum transversum und der pleuroperitonealen Tasche statt
(Chatterjee et al., 2020; Kosinski und Wielgos, 2017). Der linksseitige Zwerchfellver-
schluss findet eine Woche nach dem rechtsseitigen statt (Kosinski und Wielgos, 2017).
Je nachdem, wo eine fehlende Fusion vorliegt, kommt es zur Entstehung verschiedener
Formen der CDH (Kosinski und Wielgos, 2017). So unterscheidet man zwischen linkssei-
tigen (85 %) und rechtsseitigen (13 %) bzw. bilateralen (2 %) Hernien (Veenma et al.,
2012). Je nach Lokalisation spricht man von posterolateralen, anterioren und zentralen
Defekten (Chatterjee et al., 2020), wobei die posterolaterale Hernie, die sogenannte
Bochdaleckhernie mit 70 bis 75 % die haufigste Form darstellt (Veenma et al., 2012).
Neuere Theorien gehen von einer ,dual-hit Hypothese® aus. So ist eine primare Lungen-
hypoplasie beider Lungen, auf der Basis genetischer und Umweltfaktoren der first hit®.
Der ,second hit* betrifft ausschlieRlich die ipsilaterale Lunge nach einer unvollstandigen
Entwicklung des Zwerchfells. Der ,second hit* fuhrt dann zur Verlagerung der abdominel-
len Organe in den Thorax und damit zur Kompression der Lunge (Keijzer et al., 2000).
Der Schweregrad einer CDH und die postnatale Morbiditat sind abhangig von dem Aus-
malf der nach intrathorakal hernierten abdominellen Organe und der damit verbundenen
Kompression beider Lungen (Chatterjee et al., 2020; Kosinski und Wielgos, 2017). Durch
die Verdrangung kommt es zu strukturellen und auch funktionellen Veranderungen des
Lungenparenchym, der Lungenperfusion und des Herzens (Kinsella et al., 2018).

Die Veranderungen des pulmonalen Gefalibettes gehen mit einem Remodeling der Ge-
faRwand mit Hypertrophie der Muskularis einher, was eine irreversible Teilkomponente
der postnatal entstehenden pulmonalen Hypertonie darstellt (Kosinski und Wielgos, 2017;
Pierro und Thébaud, 2014). Die parenchymalen Veranderungen der Lunge fuhren letztlich

zu einer geringeren Anzahl von Alveolen mit einer reduzierten Gasaustauschflache und
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zur Lungenhypoplasie (George et al., 1987; Kosinski und Wielgos, 2017; Pierro und
Thébaud, 2014).

Neben der entstehenden rechtsventrikularen Insuffizienz auf Grund der pulmonalen Hy-
poplasie mit konsekutiver pulmonaler Hypertonie sind schwere CDHs ebenso mit einer
linksventrikularen Hypoplasie assoziiert (Kinsella et al., 2018; Moenkemeyer und Patel,
2014; Patel et al., 2022a). Bei schweren linksseitigen Hernien kommt es durch die nach
thorakal hernierten Organe zu einer Rotation des Herzens, welches den Fluss durch das
offene Foramen ovale reduziert und damit zu einem dauerhaft vermindertem Preload
fuhrt. Dieser wiederrum resultiert in einer linksventrikularen Hypoplasie (Bravo-Valenzu-
ela et al., 2021; Schwartz et al., 1994).

1.5 Prognostische Faktoren

Die Prognose ist abhangig von verschiedensten Faktoren wie zum Beispiel dem Vorhan-
densein weiterer Fehlbildungen, Chromosomenanomalien oder genetischer Syndrome.
So haben die sogenannten nicht-isolierten CDHs eine schlechtere Prognose fur Morbiditat
und Mortalitat als isolierte Falle (Kosinski und Wielgos, 2017).

1.5.1 Kardiale Fehlbildungen

Das Vorhandensein kardialer Fehlbildung in Kombination mit dem Vorliegen einer CDH
reduziert die Gesamtuberlebensrate auf circa 50 %, schwerwiegende kardiale Fehlbildun-
gen sogar auf 30 % beziehungsweise unter 5 % beim Vorliegen eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms (Balks et al., 2021; Gray et al., 2013; Montalva et al., 2019). Zudem
erfolgt seltener der operative Verschluss der CDH und es kommt haufiger zum Einsatz
eines Patches (Montalva et al., 2019). Insgesamt haben Neugeborene mit gleichzeitig
vorhandener Fehlbildung des Herzens und des Zwerchfells eine langere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, haufiger auftretende perioperative Komplikationen und eine hohere
Mortalitat (Fraser et al., 2019; Graziano, 2005).

1.5.2 Lungenhypoplasie

Der wohl wichtigste prognostische Faktor ist das Ausmal} der Lungenhypoplasie, abge-
schatzt im Ultraschall als Lung-to-head (LHR) Ratio oder im MRT als total fetal Lung vo-
lume (TFLV) (Chatterjee et al., 2020; Deprest et al., 2009). Bei der LHR wird das fetale
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Lungenwachstum mit dem fetalen Kopfwachstum verglichen. Dabei wird die kontralate-
rale Lunge in einer zweidimensionalen Ebene aus dem 4-Kammerblick, gemessen und
dividiert durch den Kopfumfang des Feten. So weist eine LHR von < 1,0 auf eine Lungen-
hypoplasie hin und eine LHR von >/= 1 auf ein normales Lungenwachstum (Graham und
Devine, 2005; Jani et al., 2007a, 2007b). Nach neueren Erkenntnissen wird statt der LHR
die observed-to-expected LHR (o/e LHR) als prognostischer Parameter verwendet, da bei
der LHR das Gestationsalter nicht betrachtet wird und Messungen bei gesunden Feten
gezeigt haben, dass das Lungenvolumen wahrend der 12 bis 32. SSW um ein 16-faches
ansteigt, wahrend der Kopfumfang sich nur um ein 4-faches vergrolRert (Peralta et al.,
2005). So wird die LHR der Feten mit CDH nun im Vergleich zur LHR gesunder Feten
der gleichen Gestationswoche gesetzt (Jani et al., 2006, 2007a). Die o/e LHR wird in Pro-
zent angegeben. Eine o/e LHR von unter 25 % wird als schwerwiegend, eine o/e LHR von
26 bis 35 % als mittelschwer, von 36 bis 45 % als moderat und von uber 45 % als mild
eingeschatzt. Abhangig von der o/e LHR schwankt auch die Mortalitatsrate. So liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer schweren Lungenhypoplasie nur bei circa 20 %,
bei einer moderaten Lungenhypoplasie bei Giber 75 %. Bei einer milden lag die Uberle-
bensrate bei 89 % (Deprest et al., 2009; Jani et al., 2007a). Die o/e LHR ist ein stabiler
prognostischer Parameter und andert sich im Gegensatz zur LHR nicht signifikant mit
zunehmendem Gestationsalter (Jani et al., 2007b).

Eine Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte den Zusammenhang der gemessenen LHR
und o/e LHR bei linksseitigen CDHs mit und ohne intrathorakaler Lage der Leber und
rechtsseitigen CDHs auf die Mortalitat. Ergebnis war, dass kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der LHR oder o/e LHR bei rechtsseitigen CDHs und dessen Mortalitat
vorlag, bei linksseitigen aber schon (Jani et al., 2007a).

Die LHR und o/e LHR sind nicht nur wichtige prognostischer Parameter zur Einschatzung
der Mortalitat, sondern auch der Notwendigkeit einer extrakorporalen Membranoxygenie-
rungs (ECMO) Therapie (Russo et al., 2017).

Eine andere Studie, die die Verwertbarkeit pranatal erhobener prognostischer Parameter
auf das Outcome bei Fruhgeborenen untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass die o/e
LHR auch bei Friihgeborenen einen positiven Zusammenhang mit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit aufweist, aber nicht, wenn zuvor eine fetoskopische endoluminale Trache-
alokklusions-Therapie (FETO) erfolgte (Horn-Oudshoorn et al., 2023).
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1.5.3 Defektseite

Auch die Seite des Zwerchfelldefektes hat einen Einfluss auf die Mortalitat und Morbiditat.
So zeigen rechtsseitige CDHs, welche in deutlich reduzierter Haufigkeit (13 %) auftreten
als linksseitige (85 %), mit 50 bis 60 % eine signifikant geringere Uberlebenswahrschein-
lichkeit als linksseitige (Chatterjee et al., 2020; Dekoninck et al., 2014; Fisher et al., 2008;
Horn-Oudshoorn et al., 2023; Victoria et al., 2018). Die genaue Ursache ist bisher unklar
(Dekoninck et al., 2014). Rechtsseitige Hernien haben eine groRere Wahrscheinlichkeit
fur eine intrathorakal liegende Leber (auf Grund der Anatomie). Auch das Risiko fur das
Auftreten eines Hydrops fetalis ist groRer (Sperling et al., 2018). Eine Studie von 2018
zeigte, dass die prognostischen Parameter wie die o/e LHR, die o/e TLV und der Anteil
nach intrathorakal hernierter Leber, die bei linksseitigen CDHs herangezogen werden, auf
rechtsseitige Hernien nicht zutreffen. So lag sowohl bei einer o/e LHR von unter als auch
von Uber 45 % eine Mortalitat von 40 % vor (Victoria et al., 2018).

Im Vergleich zu gesunden Feten weisen Feten mit einer rechtsseitigen CDH einen signi-
fikant kleineren rechten Ventrikel, ein geringeres Schlagvolumen und geringeres Herzmi-
nutenvolumen rechtsventrikular bei erhaltener Kontraktilitat auf. Ahnliche Ergebnisse lie-
gen fur den linken Ventrikel bei linksseitigen CDHs vor (Dekoninck et al., 2014). Vermu-
tete Ursache ist der Mediastinalshift und die Kompression ipsilateraler Strukturen, was die
intrauterine Entwicklung des Herzens beeintrachtigt (Thébaud et al., 1997). Die Diagnose
einer rechtsseitigen CDH ist meist schwerer, da die intrathorakal liegende Leber und die
noch nicht belUftete Lunge sonographisch eine ahnliche Echogenitat aufweisen (Graham
und Devine, 2005).

1.5.4 Leberposition

Ein weiterer prognostischer Parameter, insbesondere bei linksseitigen Hernien, ist das
Vorliegen einer intrathorakal liegenden Leber, bezeichnet als ,liver-up®. Eine ,liver-up® Si-
tuation ist immer mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Chatterjee et al., 2020). So
zeigt eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von nur
45 % bei intrathorakal liegender Leber im Gegensatz zu 74 % bei abdomineller Lage der
Leber (Mullassery et al., 2010). Neben der Mortalitat ist eine ,liver-up® Situation auch mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur die Notwendigkeit einer ECMO Therapie verknupft.
Im Vergleich war die ECMO Therapie bei 80 % der Falle mit intrathorakaler Leberposition



13

und nur bei 25 % ohne Leberherniation notwendig. Das relative Risiko fur eine ECMO-
Therapie war um das 3-fache erhoht (Hedrick et al., 2007; Russo et al., 2017).

Grund fur die schlechtere Prognose bei Leberherniation ist vermutlich die daftr benotigte
groRere Defektlucke, die so weit reicht, dass die rechtsseitig liegende Leber nach links
intrathorakal gelangen kann. Durch die Leber kommt es dann zur Kompression ipsilateral
liegender Strukturen (Chatterjee et al., 2020; Hedrick et al., 2007; Knox et al., 2010; Ko-
sinski und Wielgos, 2017; Mayer et al., 2011; Mullassery et al., 2010; Russo et al., 2017).
Eine thorakal liegende Leber ist mit einem gro3eren Ausmal® an postnatal auftretender
pulmonaler Hypertonie und insbesondere linksventrikularere Herzinsuffizienz assoziiert
(Byrne et al., 2015; Chatterjee et al., 2020; Mullassery et al., 2010).

In einer anderen Studie zeigte die Leberposition bei Frihgeborenen unter der 32. Gesta-
tionswoche allerdings keinen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitat (Horn-
Oudshoorn et al., 2023).

1.5.5 Fruhgeburtlichkeit

Die Inzidenz der Fruhgeburtlichkeit (Geburt vor der 37. SSW) bei CDHs schwankt je nach
Literatur zwischen 22,4 bis 36 % (Barbosa et al., 2018; McGivern et al., 2015; Purisch et
al., 2008). Die Fruhgeburtlichkeit ist ein signifikanter Risikofaktor fur eine erhdhte Morbi-
ditat und Mortalitat in der Neonatalperiode, unabhangig vom Vorhandensein anderer Er-
krankungen. Damit ist sie direkt und indirekt verantwortlich fur bis zu 88 % der perinatalen
Todesfalle (Patel et al., 2003; Simonsen et al., 2013).

Die Pravalenz der CDH unter allen Frihgeborenen liegt bei circa 0,06 % (Peluso et al.,
2020). Eine Studie aus dem Jahr 2008 kam zu dem Ergebnis, dass die Mortalitat von
Frahgeborenen mit CDH signifikant hoher im Vergleich zu Reifgeborenen mit CDH ist und
damit die Fruhgeburtlichkeit einen wichtigen prognostischen Parameter darstellt (Purisch
et al., 2008). Als signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten einer Frahgeburtlichkeit bei
pranatal bekannter CDH wurde die o/e LHR ermittelt. So steigt das Risiko einer vorzeiti-
gen Entbindung an, je geringer die o/e LHR ist, also desto ausgepragter die pulmonale
Hypoplasie (Barbosa et al., 2018; Jani et al., 2007a).

In einer weiteren Studie lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Reifgeborenen mit 73,1

% signifikant hoher als bei Frihgeborenen mit 53,5 % (Tsao et al., 2010).
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Zusammenfassend lasst sich basierend auf der aktuellen Studienlage sagen, dass Fruh-
geborene mit CDH eine erhohte Morbiditat und Mortalitat aufweisen. Auch der neurologi-
sche Outcome ist signifikant schlechter als bei vergleichbaren reifen Neugeborenen mit
CDH (Danzer et al., 2016; Grover et al., 2015; Imanishi et al., 2023; Peluso et al., 2020;
Tsao et al., 2010).

Laut der Studie aus dem Jahr 2023 stellt die Fruhgeburtlichkeit einen unabhangigen Risi-
kofaktor, nach Matching der Patienten fur die Schwere der CDH anhand der o/e LHR und
der Leberposition, fur die Mortalitat bei der CDH dar (Imanishi et al., 2023).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass signifikante Pradiktoren fiir das Uberleben
bei CDH die o/e LHR, das damit verbundene Ausmalf} der Lungenhypoplasie und postna-
talen pulmonalen Hypertonie, die Leberposition und das Gestationsalter bei Geburt sind.
So zeigt sich eine positive Korrelation zwischen Uberleben und dem Gestationsalter (I-
manishi et al., 2023; Jani et al., 2009). Eine niedrige o/e LHR hat eine starke Korrelation
mit der Mortalitatsrate und der Notwendigkeit einer ECMO Therapie (Metkus et al., 1996).

1.6 Pranatale Therapie

Ziel einer pranatalen Intervention ist es, das Ausmal} der Lungenhypoplasie zu minimie-
ren, das Lungenwachstum zu férdern und damit die Uberlebensrate zu optimieren (Chat-
terjee et al., 2020). Abhangig vom Schweregrad der CDH besteht die Moglichkeit einer
pranatalen Therapie in Form der fetoskopischen endoluminalen trachealen Okklusion
(FETO) (Ali et al., 2013).

Eine intrauterine Reparatur des Zwerchfells zeigte sich in mehreren klinischen Studien als
nicht vorteilhaft. Die Uberlebensrate zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der
intrauterinen oder der postnatalen Reparatur des Zwerchfelldefektes bei linksseitigen Her-
nien mit intraabdomineller Lage der Leber. Bei einer intrathorakalen Lage der Leber war
die Mortalitat so hoch, dass heutzutage keine intrauterinen Defektkorrekturen mehr durch-
gefuhrt werden (Chatterjee et al., 2020; Harrison et al., 1993, 1997).

1.6.1 Fetoskopische endoluminale Trachealokklusion (FETO)
Bei der FETO erfolgt die perkutane fetoskopische endoluminale Platzierung eines Ballons

intrauterin in der Trachea, zwischen der Karina und den Stimmlippen des Feten. Durch
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den Ballon sammelt sich Flussigkeit in der Lunge, wodurch sich der Atemwegswiderstand
und so der Druck in der Lunge erhoht (Khan et al., 2007; Kosinski und Wielgos, 2017).
Durch die Druckerhdhung wird Uber verschiedene Signalwege und durch die Ausschut-
tung von Wachstumshormonen das Lungenwachstum und die Reifung der Lunge mit Aus-
bildung der Alveoli und des Kapillarnetzes angeregt (Chatterjee et al., 2020; Olutoye et
al., 2022). Mehrere Studien zeigten die Effektivitat dieses Verfahrens und die geringere
postnatale Morbiditat mit milderer pulmonaler Hypertonie, erhdhter o/e LHR und vergro-
Rerter Gasaustauschflache (Deprest et al., 2021a, 2021b; Donepudi et al., 2022; Van
Calster et al., 2022).

Je nach Schweregrad der CDH erfolgt die Ballonimplantation zwischen der 26. bis 32.
SSW (Chatterjee et al., 2020). Dabei ist zu beachten, dass der Fet grol3 genug fur das
Fetoskop sein muss, andererseits aber noch ein ausreichendes Lungenwachstum maog-
lich sein sollte (Chatterjee et al., 2020; Kosinski und Wielgos, 2017). Je geringer die o/e
LHR, desto fruher erfolgt die Ballonimplantation (Khan et al., 2007; Kosinski und Wielgos,
2017). Eine dauerhafte Okklusion zeigte keinen Uberlebensvorteil, sondern fiihrte zur
Verminderung der Typ Il Pneumozyten und dadurch wiederum zum Surfactantmangel
(Flageole et al., 1998; Kosinski und Wielgos, 2017; Olutoye et al., 2022), sodass die Bal-
lonexplantation meist drei bis vier Wochen nach Implantation zwischen der 30. und 34.
Gestationswoche erfolgt. Die Explantation erfolgt ebenfalls fetoskopisch uUber eine ultra-
schallgesteurte Punktion mit anschlie3ender bronchoskopischer Entfernung des Ballons
(Chatterjee et al., 2020).

Absolute Indikation zur Ballonimplantation ist eine isolierte CDH mit einer o/e LHR von
<25 % (Chatterjee et al., 2020). Des weiteren empfiehlt sich eine FETO bei linksseitigen
CDHs mit einer o/e LHR von 26 bis 35 %, einer o/e LHR von 36 bis 45 % mit intrathora-
kaler Lage der Leber und bei rechtsseitiger CDHs mit einer o/e LHR von unter 45 % (De-
prest et al., 2021b).

Komplikationen der intrauterinen Ballonimplantation sind unter anderem das erhdhte Ri-
siko einer Fruhgeburtlichkeit (64 % aller Patienten), in 47 % bis 52 % durch einen vorzei-
tigen Blasensprung bedingt. Das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt liegt bei
rund 35 Schwangerschaftswochen. Bis zu 17 % aller Patienten kommen vor der 32. SSW
zur Welt (Chatterjee et al., 2020; Deprest et al., 2014, 2021a; Jani et al., 2009). Fur die
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Mutter besteht fast kein Komplikationsrisiko (Deprest et al., 2004; Van Calster et al.,
2022).

Schlussfolgernd erhéht die FETO zwar das Risiko einer Friihgeburt, aber die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit moderater und schwerer CDHs steigt signifikant an (Chatterjee et al.,
2020; Jani et al., 2009; Van Calster et al., 2022). Ergebnis zweier grof3er internationaler
Studien (TOTAL = Tracheal Occlusion to Accelerate Lung Growth), die die Uberlebens-
raten nach FETO bei schweren und moderaten CDHs untersuchten, war, dass nur bei
schweren linksseitigen CDHs ein signifikanter Anstieg des Uberlebens vorlag. Die Uber-
lebensrate moderater linksseitiger CDHs stieg zwar um 13 % an, erwies sich jedoch nicht
als signifikant (p>0,05) (Van Calster et al., 2022; Vergote et al., 2023).

1.7 Postnatale Pathophysiologie

Die postnatale Problematik ist zum einen gepragt durch eine Kombination der pulmonalen
Hypoplasie mit pulmonal arterieller Hypertonie und rechtsventrikularer Hypertrophie so-
wie Dysfunktion, zum anderen durch die linksventrikulare Hypoplasie mit konsekutiver
pulmonal vendser Hypertonie. Die daraus entstehende schwere kombinierte pulmonale
Hypertonie spricht teilweise nicht oder nur unzureichend auf konventionelle Therapiever-
fahren an. So wird immer deutlicher, dass die linksventrikulare Hypoplasie und die damit
verbundene kombinierte diastolische und systolische Funktionsstérung eine Schlussel-
funktion in der Therapie der CDH spielt (Chandrasekharan et al., 2017; Chatterjee et al.,
2020; Kosinski und Wielgos, 2017; Patel et al., 2022a; Patel und Kipfmueller, 2017).

1.7.1 Pulmonale Hypoplasie und Hypertonie

Die Lungenhypoplasie ist von dem Ausmal der nach intrathorakal hernierten Organe ab-
hangig. Die Organe hemmen das normale Wachstum der Lunge und fuhren dadurch zu
strukturellen und funktionellen Veranderungen der Lungendurchblutung und des Lungen-
parenchyms (Kinsella et al., 2018). Strukturelle Veranderungen der Lunge umfassen eine
verminderte Gasaustauschflache durch eine reduzierte Anzahl an Alveolen, eine Wand-
verdickung der pulmonalen Kapillargefal3e und eine relative Zunahme an Interstitialge-

webe der Lunge. Die dadurch entstehende persistierende pulmonale Hypertonie ist irre-
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versibel (Chatterjee et al., 2020; Pierro und Thébaud, 2014). Zudem wird eine Verande-
rung im autonomen Nervensystem vermutet, was zu einer Storung der Gefallinnervation
fuhrt (Lath et al., 2012).

1.7.2 Kardiale Hypoplasie

Die kardiale Hypoplasie und Dysfunktion spielt eine wichtige Rolle in der postnatalen Pa-
thophysiologie und Therapie. Bei linksseitigen CDHs wurde eine linksventrikulare Hypop-
lasie mit reduzierter Ventrikelweite und schmalerer Aortenklappe beobachtet. Dagegen
nimmt der rechte Ventrikel und der Durchmesser der Pulmonalarterien zu (Baumgart et
al., 1998; Byrne et al., 2015; Vogel et al., 2010).

Genau umgekehrt scheint es bei der rechtsseitigen CDH zu sein, mit einer rechtsventri-
kularen Hypoplasie bei normalgro3em linkem Ventrikel (Byrne et al., 2015).

1.7.3 Rechtsventrikulare Hypertrophie und Dysfunktion

Bei CDHs liegt sowohl eine systolische als auch eine diastolische rechtsventrikulare Dys-
funktion vor (Patel et al., 2022a).

Durch den erhohten Lungenwiderstand auf Basis der strukturellen Veranderungen des
Gefallbettes der Lunge erhoht sich die rechtsventrikulare Nachlast, was zu einer Hyper-
trophie und Dilatation des rechten Ventrikels fuhrt. Diese Veranderungen sind bereits am
ersten Lebenstag festzustellen (Harting, 2017; Moenkemeyer und Patel, 2014).

In Folge dessen reduziert sich der pulmonale Blutfluss. Eine ausreichende Oxygenierung
kann nicht aufrechterhalten werden, was wiederum den pulmonal arteriellen Druck stei-
gert. Durch die verminderte Vorlast des linken Ventrikels sinken konsekutiv auch das
Herzminutenvolumen und der Blutdruck (Nagiub et al., 2018).

Rund 34 % aller CDHs weisen bereits in den ersten Lebenstagen eine rechtsventrikulare
Funktionsstorung auf. Diese ist mit einem hoheren Risiko fur die Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie und einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert
(Moenkemeyer und Patel, 2014; Patel et al., 2019)
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1.7.4 Linksventrikulare Dysfunktion

Auch die linksventrikulare Dysfunktion liegt sowohl systolisch, als auch diastolisch bei
circa 24 % aller CDHs vor (Patel et al., 2019). Ursachlich sind neben der pranatal entstan-
denen Hypoplasie, durch verminderte linksventrikulare Fullung und mechanische Kom-
pression des Herzens, auch die postnatalen Druckveranderungen. Das reduzierte Herz-
minutenvolumen fuhrt zu einer verminderten Koronarperfusion und Ischamie des Herz-
muskels, was die Funktionsstorung verstarkt (Gaffar et al., 2019; Patel et al., 2020). Die
Hypoplasie und Dysfunktion der linksseitigen Herzstrukturen fuhrt zur Erhohung der end-
diastolischen Drucke und ist damit fur den pulmonal vendsen (postkapillaren) Anteil der
pulmonalen Hypertonie verantwortlich. Diese tragt wie die prakapillare zu einer erhdhten
Morbiditat, ECMO Notwendigkeit und Mortalitat bei (Patel et al., 2022a).

Die so entstehende Verknupfung aus pulmonalarterieller Hypertonie, rechtsventrikularer
Hypertrophie und linksventrikularer Hypoplasie mit postkapillarer, pulmonalvendser Hy-
pertonie beschreibt die Problematik der postnatalen Therapie (Chandrasekharan et al.,
2017).

Die Kombination aus Lungenhypoplasie, pulmonaler Hypertonie und kardialer Dysfunk-
tion liegt bei allen CDHSs vor. Allerdings kann der Auspragungsgrad der einzelnen Fakto-
ren unterschiedlich sein (Kinsella et al., 2018). Abhangig von diesen kdnnen verschiedene
Phanotypen unterschieden werden. Langfristiges Ziel ist, anhand der dominierenden Dys-

funktion eine individualisierte Therapie zu ermoglichen (Patel et al., 2022a).

1.8 Postnatale Pradiktoren fur die Mortalitat

Neben den pranatalen Pradiktoren der Mortalitat konnen auch postnatal erhobene Werte
bei der Einschatzung der Morbiditat und Mortalitat helfen. Die postnatale Risikostratifizie-
rung ist besonders dann von Bedeutung, wenn eine pranatale Diagnostik nicht oder nur
unzureichend erfolgt ist (Salas et al., 2020).

Das Scoringsystem SNAPPE Il (Score for Neontalal Acute Physiology with Perinatal Ex-
tension-Il) wird vielfach dafur verwendet. Dieser Score beinhaltet neben dem mittleren
arteriellen Druck auch die niedrigste Temperatur, den Sauerstoffpartialdruck in der Blut-
gasanalyse, die Sauerstoffzufuhr, den niedrigsten pH-Wert, die Urinausscheidung pro Ki-
logramm Korpergewicht pro Stunde, den APGAR und weitere Werte (Richardson et al.,
2001). Patienten mit einem SNAPPE-II Score von Uber 29 am ersten Lebenstag hatten
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eine 9-fach hohere Mortalitat als Patienten mit einem Score von unter 29 (Salas et al.,
2020). Damit stellt der SNAPPE-II Score einen verlasslichen postnatalen Pradiktor fur die
Mortalitat bei Neugeborenen mit einer CDH dar (Chiu et al., 2016). Ebenso war der SNAP-
Il Score mit der Notwendigkeit der ECMO Therapie assoziiert (Kipfmueller et al., 2019).
Das N-terminale pro-B-Typ natiuretische Peptid (NT-proBNP) ist ein Hormon, welches bei
ventrikularer Volumen- und/oder Druckbelastung in den Kreislauf ausgeschuttet wird. Das
NT-proBNP korreliert mit dem Ausmal} der pulmonalen Hypertonie und der Herzinsuffizi-
enz (Baptista et al., 2008; Patel et al., 2022a). Dieses zeigte in einer Studie einen signifi-
kanten Zusammenhang mit dem Ausmal} der pulmonalen Hypertonie und kardialen Dys-
funktion bei Neugeborenen mit CDH unter ECMO-Therapie. Es lag jedoch kein relevanter
Zusammenhang zur Hohe des NT-proBNPs und der Mortalitat vor (Bo et al., 2022).

Das Ausmal} der pulmonalen Hypertonie kann mit Hilfe der Echokardiographie anhand
der Abschatzung des rechtsventrikularen Drucks Uber den Jet der Trikuspidalklappenin-
suffizienz bestimmt werden (Chatterjee et al., 2020). Eine suprasystemische pulmonale
Hypertonie liegt dann vor, wenn der Druck im rechten Ventrikel den Systemdruck uber-
steigt. Diese ist mit einer erhohten Mortalitat assoziiert (Suda et al., 2000). In einer Studie
von 2020 konnte kein signifikanter Unterschied im Ausmal der pulmonalen Hypertonie
am ersten Lebenstag zwischen Uberlebenden und Verstorbenen Neugeborenen mit CDH
festgestellt werden (Salas et al., 2020). Eine bessere Einschatzung liefert die Messung
der pulmonalen Hypertonie innerhalb der ersten Lebenswoche (Steurer et al., 2014).
Auch der Oxygenierungsindex (Ol), berechnet aus dem Sauerstoffpartialdruck in der ar-
teriellen Blutgasanalyse und der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration, hat einen prog-
nostischen Wert fur die Mortalitat (Tan et al., 2019). In Kombination mit dem mittleren
Atemwegsdruck stellt ein Ol (Ol= (MAP x FiO2 / PaO2) x 100) von Uber 40 eine Indikation
zur ECMO Therapie dar (Snoek et al., 2016a).

1.9 Postnatale Therapie

Ohne Therapie prasentieren sich die Neugeborenen, abhangig von der Schwere der Lun-
genhypoplasie und der Grol3e des Defektes, kurz nach der Geburt mit einer ausgepragten
Dyspnoe, Tachypnoe, Tachykardie und Zyanose, bis hin zum kardiogenen Schock (Chat-
terjee et al., 2020).
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1.9.1 Erstversorgung

Die Entbindung sollte geplant in der 39. SSW per primarer Sectio in einem spezialisierten
Zentrum erfolgen (Chatterjee et al., 2020). Die Mortalitatsrate und auch die Notwendigkeit
einer ECMO-Therapie sinkt mit steigendem Gestationsalter (Odibo et al., 2010). Eine In-
tubation erfolgt sofort nach der Geburt bereits vor Sicherung eines vendsen Gefalizugan-
ges. Diese Schutzintubation dient der Pravention einer Luftinsufflation in die thorakal ge-
legenen Organe, die so zu einer weiteren Verdrangung von Herz und Lunge fuhren wur-
den (Snoek et al., 2016a).

Eine Intubation ohne Sedierung wird nicht empfohlen. Diese fuhrt neben dem Anstieg des
arteriellen und intrakraniellen Drucks zu einer signifikanten Verschlechterung der Hamo-
dynamik. Der Stress einer wachen Intubation kann eine pulmonalhypertensive Krise trig-
gern (Storme et al., 2013), wobei die Hypoxie einen noch starkeren Ausloser darstellt. Die
Pramedikation fur die Intubation kann entweder Uber die Umbilikalvene, buccal, intranasal
oder intramuskular verabreicht werden (DeKoninck et al., 2021). Ein Monitoring mit pra-
und postduktaler Sauerstoffsattigung, arteriellem Blutdruck und Herzfrequenz soll direkt
postnatal etabliert werden (Chatterjee et al., 2020).

Die meisten Zentren beginnen bei der Beatmung mit einer fraktionierten Sauerstoffzufuhr
(FiO2) von 0,5. Die postnatale praduktale Zielsauerstoffsattigung liegt bei 80 bis 95 %
(Snoek et al., 2016a). Eine initial zu hohe Sauerstoffzufuhr ist mit einem spater schlech-
tem Ansprechen auf pulmonale Vasodilatoren assoziiert, sodass bei einer Sauerstoffsat-
tigung von uber 95 % eine Reduktion des FiO2 zur Vermeidung einer Hyperoxie erfolgen
sollte (Lakshminrusimha et al., 2009; Snoek et al., 2016a). Bei dem Beatmungsmodus
sollte eine druckkontrollierte Beatmung mit positivem Atemwegsdruck (Positive pressure
ventilation = PPV) gewahlt werden. Ein Spitzendruck (positive inspiratory pressure = PIP)
von Uber 25 cmH20 sollte nicht Uberschritten werden. Der PEEP (positive end-exspiratory
pressure) wird auf 3 bis 5 cm H20 eingestellt (Snoek et al., 2016b). Trotz der geringeren
Typ Il Pneumozyten Dichte bei Neugeborenen mit CDH verspricht eine Surfactant Gabe
keine héheren Uberlebensraten (Boucherat et al., 2007; Lally et al., 2004).

Nach der Atemwegssicherung erfolgt die Anlage einer Magensonde und eines vendsen
Zuganges. Sobald sich das Neugeborene stabilisiert hat, erfolgt der Transport auf die ne-
onatologische Intensivstation (Chatterjee et al., 2020).
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1.9.2 Praoperative Therapie

Angestrebt wird eine moglichst milde Beatmung mit permissiver Hyperkapnie. Der Koh-
lenstoffdioxidpartialdruck (pCO2) sollte zwischen 50 bis 70 mmHg liegen. Die permissive
Hyperkapnie beugt durch Verwendung niedrigerer Beatmungsdrucke einer Lungenscha-
digung vor (Guidry et al., 2012). Bei unzureichender Oxygenierung und Decarboxylierung
unter konventioneller Beatmung mit einem PIP von 30 cm H20 erfolgt die Umstellung auf
eine Hochfrequenz Oszillation. Bei Uberschreitung des mittleren Atemwegdrucks (mean
airway pressure = MAP) von 16 cm H20 zur Sicherung einer ausreichenden Ventilation
und Oxygenierung wird die Indikation zur extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) gestellt (Chatterjee et al., 2020; Snoek et al., 2016a).

Zur Diagnose einer pulmonalen Hypertonie erfolgt postnatal echokardiographisch die Be-
urteilung der links- und rechtsventrikularen systolischen Funktion, die Abschatzung des
rechtsventrikularen Drucks beziehungsweise die Beurteilung der Flussrichtung Uber den
offenen Duktus arteriosus und Uber das offene Foramen ovale (Patel et al., 2022b; Snoek
et al., 2016a). Bei dem Vorliegen eines systemischen oder sogar suprasystemischen Dru-
ckes im rechten Ventrikel ist die Anwendung von inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO) be-
ziehungsweise beim Vorliegen einer linksventrikularen diastolischen Funktionsstorung
von Milrinone zur pulmonalen Vasodilatation und Verbesserung der Ventrikelrelaxation-
und kontraktilitat indiziert. INO verbessert die Oxygenierung und kann moglicherweise die
Notwendigkeit einer ECMO-Therapie reduzieren (Campbell et al., 2014; Konduri et al.,
2004; Snoek et al., 2016a). Milrinone wirkt nicht nur inotropisch und lusinotropisch, son-
dern senkt auch den GefaRwiderstand in der Lunge und im Korperkreislauf. Die Anwen-
dung von Milrinone fuhrt zu einer Verbesserung des Oxygenierungsindexes und kann so-
wohl bei links- als auch rechtsventrikularer Dysfunktion verwendet werden (Giaccone und
Kirpalani, 2012; Lakshminrusimha et al., 2017; Stocker et al., 2007). Alternativ kann bei
schwerer pulmonaler Hypertonie die Anwendung von Sildenafil, einem Phosphodiester-
ase 5 Inhibitor in Erwagung gezogen werden (Kipfmueller et al., 2018; Snoek et al.,
2016a).

Ziel der medikamentdsen Therapie ist eine Stabilisierung der Hamodynamik mit stabilem
arteriellem Blutdruckniveau zur Sicherstellung der Endorganperfusion (Patel et al.,
2022b). Bei unzureichender Endorganperfusion kommt je nach Situation eine Volumen-
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substitution oder die Verwendung von Katecholaminen wie Dobutamin oder Vasopresso-
ren zum Einsatz (Snoek et al., 2016a). Eine retrospektive Studie untersuchte den Einfluss
von Levosimendan bei Neugeborenen mit CDH. Innerhalb von sieben Tagen nach Levo-
simendan Gabe zeigte sich eine relevante Reduktion der pulmonalen Hypertonie und eine
Verbesserung der globalen kardialen Funktion (Schroeder et al., 2021).

Ziel ist es, eine individualisierte respiratorische und kardiale Therapie, abhangig von dem
Ausmal der Lungenhypoplasie und der dominierenden Seite der Herzinsuffizienz, zu er-
moglichen (Patel et al., 2022b).

1.9.2.1 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Die CDH ist mit der haufigste Grund fur die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie bei Neu-
geborenen. Die durchschnittliche Uberlebensrate liegt bei 50 % (Guner et al., 2018; Kays,
2017). Einige Zentren verweisen auf hdhere Uberlebensraten bis zu 70 % (Rafat und
Schaible, 2019).

Indikationen zur ECMO-Therapie ist eine anhaltende Oxygenierungs- und Decarboxylie-
rungsstorung trotz ausgereizter mechanischer Ventilation und das Vorhandensein einer
schweren linksventrikularen Insuffizienz mit konsekutiver arterieller Hypotonie. Ein anhal-
tender Ol von uber 40 stellt eine etablierte Indikation zur ECMO dar (Delaplain et al.,
2019). Die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie kann bereits pranatal abgeschatzt wer-
den. Neugeborene mit einer intrathorakalen Lage der Leber und einer niedrigen o/e LHR
haben ein signifikant hoheres Risiko eine ECMO-Therapie zu bendttigen (Russo et al.,
2017). Meist erfolgt die Anwendung der veno-arteriellen ECMO (VA-ECMO). Jedoch liegt
kein signifikanter Unterschied in der Mortalitatsrate oder dem neurologischen Outcome
zwischen der veno-arteriellen und veno-vendsen (VV) ECMO vor (Guner et al., 2018). Die
kardiale Funktion verbessert sich schon innerhalb weniger Tage nach Beginn einer
ECMO-Therapie (Bo et al., 2022).

Die ECMO-Therapie ist auf Neugeborene mit isolierter CDH und einem Geburtsgewicht
von Uber 2000 Gramm limitiert (Grover et al., 2018). Die haufigste Komplikation unter
ECMO-Therapie ist das Auftreten intrakranieller Blutungen auf Grund der notwendigen
Heparinisierung. Bei der VA-ECMO besteht dartuber hinaus das Risiko ischamischer In-
farkte durch Embolien aus dem System. Beides kann zu bleibenden neurologischen
Schaden mit schwerer Entwicklungsverzogerung fuhren (Short, 2005).
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1.9.3 Operative Versorgung

Der optimale Zeitpunkt der operativen Versorgung ist entscheidend. Nur 10 % der Neu-
geborenen erhalten keine operative Korrektur. Diese haben meist eine Zwerchfellagene-
sie (Typ D Defekt nach CDH Study Group Klassifikation) (Tibboel et al., 2023). Eine ope-
rative Korrektur in der sogenannten ,Honeymoon® Phase innerhalb der ersten 12 bis 36
Lebensstunden ist mit einer hoheren Mortalitat assoziiert (Chatterjee et al., 2020).

Ein Anstieg der Uberlebensrate ist bei spaterer Korrektur nach Stabilisierung der Hamo-
dynamik zu verzeichnen (Puligandla et al., 2018; West et al., 1992; Wung et al., 1995).
Die europaische CDH Organisation (CDH Euro Consortium) definiert die klinische Stabi-
lisierung als das Vorhandensein eines normwertigen arteriellen Blutdrucks, einer ausrei-
chenden Diurese, einer Laktatkonzentration von unter 3 mmol/l und einer praduktalen
Sauerstoffsattigung von 85 bis 95 % unter fraktionierter Sauerstoffzufuhr von unter 0,5
(Snoek et al., 2016a). Bei Neugeborenen, die eine ECMO-Therapie bendtigen, ist das
Ziel, die operative Korrektur nach Dekanulierung durchzufuhren, um Blutungskomplikati-
onen zu vermeiden. Eine spate Korrektur an der ECMO ist mit einer hohen postoperativen
Komplikationsrate assoziiert (Fallon et al., 2013).

Kleinere Defekte, nach der CDH Study Group Klassifikation A und B Defekte, konnen
meist primar verschlossen werden, grofdere, C und D Defekte bendtigen prothetisches
Material zur Defektdeckung (Chatterjee et al., 2020). Das Rezidivrisiko ist bei der Verwen-
dung von prothetischem Material signifikant hoher als bei einem Primarverschluss des
Zwerchfelldefektes (Tibboel et al., 2023).

Immer haufiger erfolgt die operative Korrektur kleiner Defekte thorakoskopisch. Jedoch
kann dieses Vorgehen durch das insufflierte Gas zu einem Anstieg des PaCO2 und damit
zur Azidose beziehungsweise zur pulmonalhypertensiven Krise fuhren (Bishay et al.,
2013; Tibboel et al., 2023). Zudem liegt, im Vergleich zum konventionellen abdominellen
Zugang, die Rezidivrate drei- bis viermal hoher und die Dauer der Operation ist langer.
Die Mortalitatsraten sind hingegen vergleichbar (Vijfhuize et al., 2012).

Postoperativ kommt es zum Auftreten eines ipsilateralen Pneumothoraxes, welcher sich
meist innerhalb von 24 Stunden zurtckbildet und durch Flussigkeit ersetzt wird (Chatter-
jee et al., 2020).
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1.10. Fragestellung/Hypothese
Analysiert werden soll die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der oben angefiihrten Studien
auf unsere Studienpopulation der Klinik fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedi-

zin des Universitatsklinikums Bonn.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es zu Uberprufen, ob die erhdhte Mortalitatsrate der
Frahgeborenen mit CDH primar abhangig von der vorzeitigen Entbindung selbst ist oder
ob andere Faktoren, wie das Ausmal der Lungenhypoplasie in o/e LHR, die Seite der
CDH und die Leberposition eine entscheidende Rolle spielen. Dabei soll in einer multiva-
riaten Analyse untersucht werden, ob die Fruhgeburtlichkeit ein unabhangiger Risikofak-
tor fur ein Versterben ist, oder ob die bei der Fruhgeburtlichkeit erhohte Mortalitat durch

andere Variablen erklarbar ist.
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2. Patienten und Methoden

Auf der Basis von Patientenakten und Arztbriefen der Neugeborenen und deren Mutter,
wurde retrospektiv untersucht, ob die Fruhgeburtlichkeit einen unabhangigen Risikofaktor
fur die Mortalitat bei der CDH darstellt. Weiter wurde versucht daraus eine Schlussfolge-
rung bezuglich der Prognose fruhgeburtlicher Neugeborenen mit CDH zu ziehen. Dabei
wurde der Zusammenhang mehrerer unabhangiger Variablen, wie zum Beispiel die Fruh-
geburtlichkeit, der o/e LHR, der Seite der Herniation auf eine abhangige Variable, die
Mortalitat, untersucht.

2.1. Stichprobe

Die Stichprobe umfasst alle Neugeborenen mit einer CDH, die im Zeitraum von Januar
2012 bis Februar 2023 in der Klinik fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin der
Universitatsklinik Bonn behandelt wurden.

Einschlusskriterien fur diese Studie waren eine pranatale Diagnosestellung sowie die Ge-
burt in unserer spezialisierten Klinik.

Ausschlusskriterien waren eine postnatalen Diagnosestellung, weitere schwere Fehlbil-
dungen, Chromosomenanomalien oder genetischer Syndrome (sog. nicht isolierte CDH)
und Patienten ohne Maximaltherapie (palliative Versorgung).

Zu den schweren Fehlbildungen zahlten z.B. interventionspflichtige Herzfehler, die Om-
phalozele und die Meningomyelozele. Minor Fehlbildungen wie z.B. Vorhof- und Ventri-
kelseptumdefekte, eine periphere Pulmonalstenose, ein Lungensequester, eine Lippen-

Kiefer-Gaumen-Spalte oder eine Hypospadie wurden nicht ausgeschlossen.

Folgende Patientencharakteristika wurden erfasst: Geschlecht, Geburtsdatum, Gestati-
onsalter, Geburtsgewicht, Nabelarterien-pH, APGAR, Entbindungsart, Grund der Frihge-
burtlichkeit, Leberposition, Position der CDH, Defektgrofde, Ausmalf’ der Lungenhypopla-
sie in o/e LHR, Anwendung einer FETO-Therapie, Liegedauer, Beatmungsdauer, Lebens-
tag der Korrektur-Operation, Verwendung prothetischen Materials zur Defektdeckung und
die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie.

Eingeteilt wurden die Patienten nach Gestationsalter in 5 Gruppen. Gruppe 1: < 32 SSW,
Gruppe 2: 32-33+6 SSW, Gruppe 3: 34-35+6 SSW, Gruppe 4: 36-36+6 SSW und Gruppe
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5: >= 37 SSW. Die Fruhgeburtlichkeit wurde definiert als eine Geburt vor 37 + 0 Schwan-
gerschaftswoche und umfasste damit die Gruppen 1 bis 4.

Weitere Unterteilungen erfolgten nach der Seite der CDH in links, rechts und beidseits
(beidseits zahlte zu rechtsseitig), der Lage der Leber in intrathorakale und intraabdomi-
nelle Lage und dem Ausmal} der Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien anhand der ge-
messenen o/e LHR zwischen der 26. und 30. SSW in 4 Gruppen (schwer: < 25 %, mittel-
schwer: 25-35 %, moderat: 36-44 %, mild: >= 45 %) und rechtsseitiger Hernien anhand
der o/e LHR in 2 Gruppen (schwer: < 45 %, moderat: >=45 %).

Unter ,Need for ECMO" wurden alle Falle zusammengefasst, die eine ECMO-Therapie
erhielten sowie alle Patienten, die innerhalb der ersten 48 Stunden ohne ECMO-Therapie
verstarben, aber eine bendtigt hatten.

Aulerdem wurden die Patienten mit einer pranatal durchgefihrten FETO-Therapie, im
Hinblick auf die Mortalitatsrate, die Fruhgeburtlichkeit, dem Ausmal der Lungenhypopla-
sie und der Notwendigkeit einer ECMO-Therapie isoliert betrachtet.

Indikationen zur Ballonimplantation waren eine linksseitige Hernie mit einer o/e LHR von
unter 25 % unabhangig von der Leberposition, eine linksseitige Hernie mit einer o/e LHR
von 25 bis 35 % unabhangig von der Leberposition, eine linksseitige Hernie mit einer o/e
LHR von 36 bis 44 % und intrathorakaler Lage der Leber und eine rechtsseitige CDH mit
einer o/e LHR von unter 45 %.

Die Therapie in Form der Korrekturoperation wurde retrospektiv erfasst. Ebenso wurde
die Notwendigkeit der Verwendung von prothetischem Material untersucht.

Es erfolgte die Erhebung der Liege- und Beatmungsdauer, der Uberlebensrate bezie-
hungsweise der Sterblichkeitsrate.

Die Liegedauer in Tagen wurde definiert als Zeit zwischen Aufnahme und Entlassung aus
der Abteilung fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin des Universitatsklini-
kums Bonn. Heimatnahe Verlegungen in andere Krankenhauser oder das Todesdatum
wurden als Entlassdatum gewertet.

Die Beatmungsdauer war definiert als der Zeitraum zwischen Intubation und Extubation,
also die Dauer der invasiven Beatmung. Die Dauer der Non-invasive Beatmung im An-
schluss wurde in dieser Analyse nicht betrachtet. Die Extubation war erfolgreich, wenn fur
mindestens 72 Stunden keine invasive Beatmung mehr notwendig war. Erfolgte eine
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Reintubation innerhalb der ersten 72 Stunden nach Extubation, wurde das Extubations-
datum nicht gewertet. Erfolgte die Anlage eines Tracheostomas entsprach das Extubati-
onsdatum dem Entlassdatum, beziehungsweise bei dem Versterben eines Patienten ent-
sprach das Todesdatum dem Extubationsdatum.

Das Uberleben wurde definiert als ein Verlassen des Universitatsklinikums Bonn, entwe-
der nach Hause oder als heimatnahe Verlegung.

Des Weiteren wurde das Auftreten von mit der Fruhgeburtlichkeit assoziierten Komplika-
tionen, wie der intraventrikulare Blutung untersucht.

Als intact survival rate wurde die Uberlebensrate ohne Beatmungspflichtigkeit oder Sau-

erstoffbedarf bei Entlassung bezeichnet.

2.2. Statistische Analyse

Die vorliegenden Daten wurden in Microsoft Excel fur Mac (Version 2018) erhoben. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel (Version 2018) und SPSS Statistics
(Version 29.0.1.0 fur Mac).

Bei der Erfassung von Haufigkeiten und Dauern wurden deskriptive Verfahren wie Mittel-
wert, Minimum, Maximum, prozentuale Verteilungen und der Median verwandt. Dabei
ging es um die Darstellung der Patientencharakteristika wie beispielsweise dem Gestati-
onsalter bei Geburt, dem Schweregrad der Lungenhyoplasie in o/e LHR, der Seite des
Zwerchfelldefektes, der Leberposition, der Notwendigkeit der ECMO-Therapie und dem
Auftreten von Komplikationen wie der intraventrikularen Blutung.

Der Vergleich von unterschiedlichen Variablen wie beispielsweise der Hernienlokalisation,
der Leberposition, der Notwendigkeit einer ECMO-Therapie und der o/e LHR als Mal} fur
die Lungenhypoplasie zwischen den einzelnen Gestationsalter-Kategorien wurden mittels
Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt.

Der Vergleich von mehr als zwei Gruppen, zum Beispiel bei dem Vergleich mehrerer Ge-
stationsalter-Gruppen und deren Beatmungs- und Liegedauer wurde mittels Kruskal-Wal-
lis-Test und Kruskal-Wallis-Test fur unabhangige Stichproben untersucht.

Zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischen zum Beispiel der Lokalisation der
CDH und der unterschiedlichen Beatmungs- und Liegedauer wurde der Kruskal-Wallis-

Test und der Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben angewandt.
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Zur Untersuchung statistisch signifikanter Unterschiede beim Vergleich von Haufigkeiten
und Dauern wurde der Interquartilsabstand (IQR) (25-75 %) verwendet.

Zur Bestimmung unabhangiger Risikofaktoren, beispielsweise der Fruhgeburtlichkeit, der
Hernienlokalisation, der Leberposition und der o/e LHR auf die Mortalitat, deren Einfluss
(Hazard Ratio), dem 95 % Konfidenzintervall und der Irrtumswahrscheinlichkeit p erfolgte
eine Uberlebenszeitanalyse, die univariante und multivariaten Cox-Regressionsanalyse.
In dieser Uberlebenszeitanalyse wurde der Start- und Endzeitpunkt betrachtet. Die Geburt
wurde als Startzeit- und das Uberleben beziehungsweise Versterben als Endzeitpunkt
definiert. Die Uberlebenszeit entsprach dementsprechend der Liegedauer in Tagen.

Das Hazard Ratio (HR) gab dabei an, um wieviel die Uberlebenszeit, also die Liegedauer
in der einen Gruppe héher war im Vergleich zur Uberlebenszeit der anderen Gruppe.
Die stufenweise lineare Regressionsanalyse wurde zur Beurteilung verschiedener Pra-
diktoren mit Einfluss auf die Liege- und Beatmungsdauer beziehungsweise mit Einfluss
auf die Fruhgeburtlichkeit verwendet.

Der unstandartisierte Regressionskoeffizient B gab dabei an um wieviel Einheiten sich die
abhangige Variable verandert, wenn sich die unabhangige Variable um eine Einheit er-
hohte.

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <= 0,05 (Alpha-Level) fur alle
statistischen Tests angesehen.

Falls nicht anders gekennzeichnet, wird als Maf in der Regel der Median verwandt.



3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik der Kohorte

Insgesamt wurden 272 Patienten untersucht. Bei 31 Patienten erfolgte die Diagnosestel-

29

lung postnatal, 16 erhielten keine Maximaltherapie und bei 27 Patienten lagen schwer-

wiegende Fehlbildungen, genetische Syndrome oder Chromosomenanomalien vor. Die

198 eingeschlossenen Kinder verteilten sich wie folgt auf die Untergruppen nach Gestati-
onsalter: Gr. 1: n=8, Gr. 2: n=15, Gr. 3: n=26, Gr. 4: n=14, und Gr. 5: n=135 und nach
Schweregrad der Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien an Hand der o/e LHR: schwer:

n=13, mittelschwer: n=50, moderat: n=50, mild: n=55 und rechtsseitiger Hernien an Hand

der o/e LHR: schwer: n=11, moderat: n=13.

Eine linksseitige Hernie lag in 86 % der Falle (n=170) vor und die Leber befand sich bei
55 % (n=109) der Patienten intrathorakal.

Tab. 1: Patientencharakteristika der Gesamtkohorte nach Gestationsalter-Kategorien

GAGr. 5

Anzahl der Pati- 135
enten

Geschlecht der
Patienten (in %)

mannlich 76 (56)
Entbindungs-

modus (in %)

Sectio 104 (77)
Geburtsgewicht 3230 IQR=
in g (Median) 2880-3450)
Minor Fehlbil- 22 (16)

dungen (in %)
Seite der Hernie (in %)

Linksseitige 122 (90,4)
Rechtsseitige 13 (9,6)
Leberposition (in %)
Liver-up 64 (47)
o/e LHR Li (in %)

schwer 4 (2,9)
mittelschwer 32 (23,7)
moderat 41 (30,4)
mild 45 (33,3)
o/e LHR Re (in %)

schwer 5(3,7)

GAGr. 4
13

8 (62)

12 (92)

2550 (IQR=
2410-2770)
4 (29)

10 (78,6)
3 (21,4)

GAGr.3
26

16 (62)

19 (73)

2400(1QR=
1960-2600)
4 (15)

22 (84,6)
4 (15,4)

GAGr. 2

15

8 (53)

13 (87)

2160 (IQR=
1800-2330)

1(7)

GAGr. 1 p-Wert
8
4 (50)
8 (100)
1315 (IQR=
1055-1587)
0 (0) 0,378
0,018
6 (75)
2 (25)
0,035
5 (63)
0,009
0(0)
3 (37,5)
1(12,5)
1(12,5)
0,56



moderat
Mortalitat (in %)
FETO (in %)
ECMO-Therapie
(in %)

Need for ECMO
Alter bei ECMO
in h
ECMO-Dauer in d

Beatmungsdauer
in d der Uberle-
benden
Liegedauer in d
der Uberlebenden

Korrektur-Op

Korrektur-Op er-
halten (in %)
Lebenstag der OP

Hernienpatch in %
Komplikationen
IVH (in %)

3.1.1. Beschreibung der Kohorte - Unterteilung nach Gestationsalter, Uberlebens- und

Mortalitatsraten

5(3,7)

17 (12,6)

9 (7)

50 (37)

51 (38)
12,3 (IQR=
7,5-31,1)

6 IQR= 4,2-
9,8)

9,1 (IQR=
6,6-14,6)

40,2

(IQR=26,9-
62,1)

133 (98,5)

5
53

2 (1,5)

7 (54)

12,9 (IQR=
5-19)

10,9 (IQR=
3,7-25,8)
6,8 (IQR=
5,8-11)

30,7 (IQR=
20,8-51,1)

12 (92.9)

5,1
75

1(7,1)
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1(3,8)

10 (38,4)
13 (50)

14 (54)

14 (54)

8,1 (IQR=
5-15,6)
15,3 (IQR=
5,6-21,7)

10,3 (IQR=
6,6-17,3)

46,6 (IQR=
33,3-86,5)

22 (84,6)

5,7
76

5(19,2)

3.1.1.1. Gestationsalter und Geburtsmodus

Im Folgenden wurde die Kohorte nach Gestationsalter und Geburtsmodus beschrieben.

10 (67)
20,4 (IQR=
7,3-45,9)
3,5 (IQR=
2,4-21,9)
10,4 (IQR=
8-16,5)

474 (IQR=
29,7-64,9)

11 (73,3)

4,81
55

2 (13,3)

13,4 (IQR=
10,6-29,5)

88,1 (IQR=
70,2-164,6)

6 (75)

7,23
83

3 (37,5)

0,001
0,001
0,037

0,447

0,403

0,001

0,712
0,092

0,001

Zusatzlich wurden unabhangige Pradiktoren fur eine Frihgeburtlichkeit untersucht.

113 der 198 Patienten (57,1 %) waren mannlich. 79,3 % (n=157) wurden per Sectio (pri-

mar oder sekundar) entbunden, 21,7 % (n=34) per sekundarer Sectio.

Von den 198 eingeschlossenen Neugeborenen waren 135 (68,2 %) reife Neugeborene
und 63 (31,8 %) Fruhgeborene < 37. SSW (vgl. Abb. 1). Grunde fur eine vorzeitige Ent-
bindung waren, in absteigender Haufigkeit, die vorzeitige Wehentatigkeit, der vorzeitige
Blasensprung, der pathologische Doppler und maternale Grinde wie das Amnioninfekti-

onssyndrom und das HELLP-Syndrom.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Gesamtkohorte lag bei 2865 g, das der Frih-

geborenen bei 2226 g und das der Reifgeborenen bei 3163 g.
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HAUFIGKEITSVERTEILUNG NACH GESTATIONSALTER
GAGr.1
4% GAGr.2
8%

GAGr.3
13%

GAGr.4
7%

GAGr.5
68%

Abb. 1: Prozentuale Verteilung der Neugeborenen auf die einzelnen Gestationsalter-
Gruppen

Der prozentuale Anteil einer Frihgeburtlichkeit bei nicht-FETO-Patienten betrug 22 %.
Zur Bestimmung unabhangiger Risikofaktoren fur eine vorzeitige Entbindung wurde eine
lineare stufenweise Regressionsanalyse mit den Gestationstagen als abhangige Variable
durchgefuhrt. Unabhangige Pradiktoren, die untersucht wurden, waren die pranatal durch-
gefuhrte FETO-Therapie, die Lokalisation der Hernie, die Position der Leber und der
Schweregrad der Lungenhypoplasie. Die FETO-Therapie (p<0,001, B=-12.4, 95 %-KIl: -
18-(-6,7)) und die rechtsseitige Hernie (p=0,007, B=-9,3, 95 %-KI: -16,1-(-2,5)) erwiesen
sich als unabhangige signifikante Risikofaktoren fur eine Frihgeburtlichkeit. Der Schwe-
regrad der Lungenhypoplasie und die Leberposition hatten keinen relevanten Einfluss
(p>0,05).

3.1.1.2. Uberlebens- und Mortalitatsraten

Im Folgenden wurden die Uberlebens- und Mortalititsraten der Reif- und Friihgeborenen
verglichen, sowie bei Vorliegen von Minor Fehlbildungen. Bei der Betrachtung der Ge-
samtkohorte lag die Uberlebensrate bei 79 % (n=157). Die Intact survival rate lag bei 69,2
%. 20 der 157 Uberlebenden Patienten bendtigten bei Entlassung zusatzlichen Sauerstoff

und 2 Patienten waren tracheotomiert.
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22 % (n=9) der verstorbenen Patienten verstarben innerhalb der ersten Lebenswoche und
29 % (n=12) erst nach dem 60. Lebenstag. Fast 90 % der frihen Todesfalle betrafen
Frahgeborene unter der 37. SSW. Die Abbildung 2 zeigt die Mortalitatsrate nach Gestati-
onsalter. So betrug die Mortalitatsrate der reifen Neugeborenen 12,9 %, wahrend die der
Frihgeborenen zwischen 33,3 und 46,2 % variierte. Die hochste prozentuale Mortalitats-
rate war der Gestationsalter-Gruppe 4 zuzuordnen.

PROZENTUALE MORTALITATSRATE NACH
GESTATIONSALTER

©
<
00 ©
o ™
o
o
| | | ‘ |
-
GAGR. 1 GA GR. 2 GA GR. 3 GAGR. 4 GAGR. 5

Abb. 2: Mortalitatsraten nach Gestationsalter-Gruppen bezogen auf die jeweilige Kohorte

Minor Fehlbildungen wie beispielsweise VSD, ASD Il, Lungensequester und weitere tra-
ten mit einer Haufigkeit von 15,2 % (n=30) auf. Ein Unterschied zwischen Reif- und Fruh-
geborenen bestand nicht (p=0,378). Die Uberlebensrate bei Minor Fehlbildungen (77 %)
war vergleichbar mit der Uberlebensrate der Gesamtkohorte (p=0,792).

3.1.2 Beschreibung der Kohorte — Unterteilung nach Hernienlokalisation, Leberposition
und Ausmal} der Lungenhypoplasie in o/e LHR

3.1.2.1 Zwerchfellhernienlokalisation

Im Folgenden wurden die Charakteristika der Zwerchfellhernienlokalisation und deren
Auswirkungen untersucht. 85,9 % der CDHs unserer Kohorte lagen linksseitig (n=170).
Rechtsseitige Hernien traten deutlich seltener mit einer Haufigkeit von 14,1 % (n=28) auf.
Bei Fruhgeborenen lag haufiger eine rechtsseitige CDH vor als bei Reifgeborenen (25,5



% versus 9,6 %; (p=0,018)). Die Gestationsalter-Gruppe 2 (32. bis 33 + 6. SSW) wies
sogar in bis zu 40 % der Falle eine rechtsseitige CDH auf (vgl. Tab. 1). Linksseitige Her-

nien wiesen eine Uberlebensrate von 82,3 % auf, wahrend rechtsseitige nur eine von 60,7
% aufwiesen (p=0,009) (vgl. Abb. 3).

UBERLEBENSRATE NACH LOKALISATION DER HERNIE

m Anzahl der Patienten

17

RECHTS UBERLEBEND

RECHTS VERSTORBEN

m Prozentuale Verteilung

LINKS UBERLEBEND

LINKS VERSTORBEN

Abb. 3: Uberlebensrate nach Lokalisation der CDH und prozentuale Verteilung auf die

jeweilige Lokalisationsverteilung

Tab. 2: Patientencharakteristika und Uberlebensraten nach Lokalisation der CDH bezo-
gen auf die jeweilige Kohorte - prozentuale Haufigkeiten bezogen auf die jeweilige Herni-

enlokalisation

Anzahl der Patienten
Leberposition (in %)
Liver-up
Gestationsalter (in %)
GAGr. 1

GAGr. 2

GAGr.3

GAGr. 4

GAGr. 5

Mortalitat (in %)
FETO (in %)

ECMO-Therapie (in %)
Need for ECMO (in %)

linksseitige CDH

170

81 (48)

6 (3,5)

9 (5,3)

22 (12,9)
11 (6,5)
122 (71,8)
30 (18)
27 (16)

63 (37)
66 (39)

rechtseitige CDH

28

28 (100)

2(7,1)
6 (21,4)
4 (14,3)
3(10,7)
13 (46,4)
11 (39)
10 (36)

16 (57)
18 (64)

p-Wert

0,001

0,018

0,009
0,013
0,047 (0,014)
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Ein signifikanter Unterschied lag ebenfalls in der Haufigkeit der pranatal durchgeflhrten
FETO-Therapie (p=0,013) und in der Notwendigkeit einer postnatalen ECMO-Therapie
(p=0,047) vor. So wurde mehr als doppelt so haufig eine FETO-Therapie und 20 % hau-
figer eine ECMO-Therapie bei der rechtsseitigen Hernie durchgefuhrt (vgl. Tab. 2).

Im Gegensatz dazu lag kein signifikanter Unterschied bezogen auf die o/e LHR vor
(p=0,449). Linkseitige Hernien hatten eine mediane o/e LHR von 39 %. Der Interquarti-
lenabstand (25-75 %) lag bei 31 bis 47 %. Rechtsseitige Hernien entgegen wiesen eine
mediane o/e LHR von 45 % auf (IQR= 34-56,5 %). Bezogen auf die Liege- und die Beat-
mungsdauer war die Lage der Hernie nicht entscheidend (p>0,05).

Kein signifikanter Unterschied bestand in der Haufigkeit der Notwendigkeit eines Zwerch-
fellpatches. Rechtsseitige Hernien bendtigen in 71 % der Falle, linksseitige in 56 % der
Falle (p=0,177) einen Patch.

Die rechtsseitige Lage der Zwerchfellhernie zeigte einen relevanten negativen Einfluss

auf verschiedene Outcomeparamter.

3.1.2.2. Position der Leber

Im Folgenden wurden die Charakteristika der Leberposition und deren Auswirkungen un-
tersucht. In 55 % der Falle lag die Leber in unserer Kohorte intrathorakal (liver-up). Bei
rechtsseitigen Hernien lag immer eine liver-up Situation vor.

Tab. 3: Patientencharakteristika und Uberlebensraten nach Leberposition bezogen auf
die jeweilige Kohorte - prozentuale Haufigkeiten bezogen auf die jeweilige Leberposition

Liver-up Liver-down p-Wert
Anzahl der Patienten 109 89
Seite der Hernie (in %) 0,001
Linksseitige Hernie 81 (74) 89 (100)
Rechtsseitige Hernie 28 (26) 0 (0)
Gestationsalter (in %) 0,035
GAGr. 1 5 (4,6) 3(3,4)
GAGr. 2 11 (10,1) 4 (4,5)
GAGr. 3 19 (17,4) 7(7,9)
GAGr. 4 10 (9,2) 4 (4,5)
GAGr. 5 64 (58,7) 71 (79,8)
o/e LHR linkss. CDHs(in %) 0,001
schwere 12 (10,9) 0 (0,0)

mittelschwere 33 (30,3) 14 (16)
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moderate 20 (18,5) 29 (32)

milde 9(8,4) 46 (51,7)

Mortalitat (in %) 38 (35) 3(3,4) 0,001
FETO (in %) 35 (32) 2(2) 0,001
ECMO-Therapie (in %) 63 (57) 16 (18) 0,001
Need for ECMO (in %) 68 (62) 17 (19)

Mediane Beatmungsdauer in Tagen der 12,3 (IQR= 6,9- 8,2 (IQR= 6,3- 0,001
Uberlebenden 19,3) 11,3)

Mediane Liegedauer in Tagen der Uberle- 52,3 (IQR= 38,6- 35,5 (IQR=24- | 0,001
benden 83,2) 48,9)

Korrektur-Op

Lebenstag der OP (Median) 6,3 (IQR= 4-8,3) 4 (IQR= 3,1-5,9) 0,196
Zwerchfellpatch (in %) 87 (80) 29 (33) 0,001
Bauchpatch (in %) 36 (33) 8(9) 0,001

Frihgeborene unter der 37. SSW zeigten in 71,4 % der Falle eine intrathorakale Lage der
Leber, wahrend reife Neugeborene nur in 47,4 % der Falle diese vorwiesen (p=0,035)
(vgl. Tab. 1 und 3, Abb. 4). In der Gestationsalter-Gruppe 4 lag sogar in 77 % eine liver-
up Situation vor (vgl. Tab. 1).

LEBERPOSITION NACH GESTATIONSALTER

m Anzahl der Patienten  m Prozentuale Verteilung

LIVER-UPRNG LIVER-DOWN RNG LIVER-UP FG LIVER-DOWN FG

Abb. 4: Leberposition nach Gestationsalter und die prozentuale Verteilung bezogen auf
die jeweilige Kohorte

Auch bei der o/e LHR linksseitiger Hernien lag ein signifikanter Unterschied vor (p=0,001).
Die intrathorakale Lage der Leber war mit einer niedrigeren o/e LHR bei linksseitigen Her-
nien assoziiert, als die intraabdominelle. In circa 41 % der Faélle lag die o/e LHR unter 36
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% bei liver-up, wahrend nur in 16 % der Falle bei liver-down (p=0,001) (vgl. Tab. 3). Knapp
35 % der Neugeborenen mit einer intrathorakalen Lage der Leber, aber nur 3,4 % mit
einer intraabdominellen Leberlage verstarben. Bei zusatzlicher Frahgeburtlichkeit stieg
die Mortalitatsrate auf 51 % an.

Bei einer liver-up Situation wurde signifikant haufiger eine pranatale FETO-Therapie und
postnatale ECMO-Therapie durchgefuhrt (p=0,001). Nur in 2 % der Falle bei liver-down
erfolgt die intrauterine Prozedur einer Ballonimplantation. Circa 60 % der Patienten mit
einer intrathorakalen Leberposition erfullen die Kriterien fur die Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie (vgl. Tab. 3).

Bei der Betrachtung der Liege- und Beatmungsdauer spielte die Leberposition eine rele-
vante Rolle (p=0,001). Bei der intrathorakalen Lage der Leber kam es fast zu einer Ver-
doppelung aller Parameter. Dies war ebenfalls (ibertragbar, wenn nur die Uberlebenden
der jeweiligen Kohorte betrachtet wurden. Auch die Verwendung von prothetischem Ma-
terial zur Zwerchfelldefektdeckung und Faszien- beziehungsweise Hautdeckung war sig-
nifikant haufiger notwendig bei einer liver-up Situation (p=0,001) (vgl. Tab. 3).

Die intrathorakale Position der Leber zeigte einen relevanten negativen Einfluss auf ver-

schiedene Outcomeparamter.

3.1.2.3. Ausmal} der Lungenhypoplasie in o/e LHR

Im Folgenden wurden die Charakteristika des Ausmalles der Lungenhypoplasie und de-
ren Auswirkungen untersucht. Das Ausmal} der Lungenhypoplasie linksseitiger CDHs an-
gegeben in o/e LHR wurde in 4 Gruppen und das rechtsseitiger CDHs in 2 Gruppen ein-
geteilt. Tabelle 4 beschreibt die Patientencharakteristika linksseitiger Hernien gemal o/e
LHR.

Tab. 4: Patientencharakteristika und Uberlebensraten nach Schweregrad der Lungenhy-
poplasie linksseitiger Hernien - prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige o/e LHR-
Kategorie

Schwer Mittelschwer Moderat Mild p-Wert
Anzahl der Patienten (%) 13 (7) 50 (30) 50 (30) 55 (33)
Leberposition (in %) 0,001
Liver-up 13 (100) 36 (72) 22 (44) 10 (18,2)
Gestationsalter (in %) 0,009
GAGr. 1 0 (0,0) 3 (6) 1(2) 1(1,8)

GAGr. 2 2 (15,4) 4 (8) 1(2) 2 (3,6)
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GAGr. 3 6 (46,2) 7 (14) 5(10) 3(5,5)

GAGr. 4 1(7,7) 4(8) 2 (4) 4(7,3)

GAGr. 5 4 (30,8) 8 (64) 41 (82) 45 (81,8)

Mortalitat (in %) 8 (62) 10 (20) 10 (20) 1(2) 0,001
FETO (in %) 10 (77) 15 (30) 2 (4) 0(0) 0,001
ECMO-Th. (in %) 11 (83) 28 (56) 18 (36) 7(13) 0,001
Need for ECMO (in %) 11 (83) 29 (58) 19 (38) 7(13)
Beatmungsdauer in Tagen 16 (IQR= 15,8 (IQR= 8,1 (IQR= 7 (IQR= 4,4- 0,001
der Uberlebenden 11,7-20,2) | 9,1-28) 6,7-13) 15,2)

Liegedauer in Tagen der 52,3 (IQR= | 65,4 (IQR= 36,1 (IQR= | 33 (IQR=20,2- ' 0,001
Uberlebenden 43,8-148,6) | 43,3-92,2) 27,5-45) 45,9)

Korrektur-Op

Zwerchfellpatch in % 13 (100) 44 (87) 28 (56) 13 (24) 0,001
Bauchpatch in % 7 (55) 22 (44) 7(13) 4(7) 0,001
IVH in % 3(23) 4(8) 1(2) 3(5) 0,051

Ein signifikanter Unterschied lag in Bezug auf die Leberposition vor (p=0,001). Je ausge-
pragter die Lungenhypoplasie, desto haufiger lag die Leber intrathorakal. Bei einer o/e
LHR von unter 25 % lag in 100 % der Falle eine liver-up Situation vor. Bei einer o/e LHR
von Uber oder gleich 45 % nur in 18,2 % der Falle.

PROZ. ANTEIL FRUHGEBORENER MIT LINKSS.
CDH NACH O/E LHR
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Abb. 5: Prozentualer Anteil Frihgeborener mit linksseitiger CDH nach Schweregrad der
Lungenhypoplasie in o/e LHR

Die Abbildung 5 beschreibt den prozentualen Anteil Fruhgeborener an den einzelnen Ka-

tegorien. Fruhgeborene hatten signifikant haufiger eine schwere Lungenhypoplasie im
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Vergleich zu reifen Neugeborenen (p=0,009). Trotz der geringeren Anzahl Frihgeborener
mit linksseitiger CDH (n=48) waren 69,3 % aller Neugeborenen mit einer o/e LHR von
unter 25 % Fruhgeborene.

Die Gestationsalter-Gruppe 3 wies mit 23,1 % den grof3ten Anteil an einer schweren und
die Gestationsalter-Gruppe 4 mit 30,8 % an einer mittelschweren Lungenhypoplasie auf.
Nur 2,9 % aller reifen Neugeborenen hatten eine o/e LHR von unter 25 % und damit eine
schwere Lungenhypoplasie (vgl. Tab. 1). Deutlich wird dieses Ungleichgewicht in Abb. 6.

SCHWEREGRAD DER LUNGENHYPOPLASIE IN O/E LHR
LINKSS. CDHS BEZ. AUF DAS GESTATIONSALTER UND DIE
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Abb. 6: Ausmal} der Lungenhypoplasie in o/e LHR linksseitiger CDHs

Signifikante Unterschiede lagen ebenfalls bezuglich der Mortalitatsrate vor (p=0,001). 62
% aller Neugeborenen mit einer schweren Lungenhypoplasie verstarben. Die Uberlebens-
rate bei einer o/e LHR von Uber oder gleich 45 % lag hingegen bei 98 % (vgl. Abb. 7).

Je schwerer das Ausmal} der Lungenhypoplasie, desto haufiger die Notwendigkeit einer
pranatalen FETO-, beziehungsweise postnatalen ECMO-Therapie (p=0,001 fur beide). 77
% der Neugeborenen mit schwerer Lungenhypoplasie erhielten eine intrauterine Trache-
alballonimplantation und 83 % eine postnatale ECMO-Therapie. Bei einer milden Lungen-
hypoplasie lag die Rate der ECMO-Therapie bei nur 13 % (vgl. Tab. 4). Kein signifikanter
Unterschied lag in der ECMO-Dauer (p=0,739) oder bei dem Alter des ECMO-Angangs
vor.
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PROZENTUALE UBERLEBENSRATE LINKSS. CDHS
NACH O/E LHR
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Abb. 7: Prozentuale Uberlebensrate linksseitiger CDHs nach Schweregrad der Lungen-
hypoplasie in o/e LHR

Betrachtet man die Beatmungs- und Liegedauer waren ahnliche Ergebnisse wie bei der
Lage der Leberposition zu verzeichnen. Je ausgepragter die Lungenhypoplasie, desto
langer war die Beatmungs- und Liegedauer (p=0,001). Auch bei ausschliel3licher Betrach-
tung der Uberlebenden Patienten galt diese Aussage (p=0,001) (vgl. Tab. 4). Die mediane
Beatmungsdauer war doppelt so lang bei einer o/e LHR von unter 25 % im Vergleich zu
einer o/e LHR von grol3er oder gleich 45 %.

100 % der Neugeborenen mit schwerer Lungenhypoplasie bendtigten prothetisches Ma-
terial zur Zwerchfelldefektdeckung und nur 24 % mit milder Hypoplasie (p=0,001).

Auch das Auftreten von Komplikationen wie der intraventrikularen Blutung zeigte zwar
keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Ausmal} der Lungenhypoplasie (p=0,059),
aber liel® eine Tendenz erkennen. So entwickelten 31 % der Neugeborenen mit einer
schweren oder mittelschweren Lungenhypoplasie eine intraventrikulare Blutung, wahrend
nur 7 % der Neugeborenen mit maRiger oder milder Lungenhypoplasie eine solche ent-
wickelten.

Die minimale o/e LHR in dieser Kohorte lag bei 17 %, die maximale bei 90,8 %.

Die folgenden Tabelle 5 beschreibt die Charakteristika nach Schweregrad der Lungenhy-

poplasie rechtsseitiger Hernien.
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Tab. 5: Patientencharakteristika und Uberlebensraten nach Schweregrad der Lungenhy-
poplasie rechtsseitiger Hernien - prozentuale Haufigkeiten bezogen auf die jeweilige Ko-
horte

ole LHR <45 % (Gr. 1) ole LHR >=45 % (Gr. 2) p-Wert
Anzahl der Patienten 11 13
Mortalitat (in %) 5 (45) 4 (31) 0,45
FETO (in %) 6 (55) 4 (31) 0,23
ECMO-Th. (in %) 6 (55) 8 (62) 0,729
Need for ECMO (in %) 8 (73) 8 (62) (0,56)
Korrektur-Op
Zwerchfellpatch (in %) 10 (91) 8 (62) 0,201
Korrektur-Operation er- 8 (73) 13 (100) 0,044

folgt (in %)
Wie der Abbildung 8 zu entnehmen, hatten 23 % der Fruhgeborenen, aber nur 7 % der

Reifgeborenen eine rechtsseitige Hernie.

SCHWEREGRAD DER LUNGENHYPOPLASIE IN O/E LHR
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Abb. 8: Ausmald der Lungenhypoplasie rechtsseitiger CDHs bezogen auf das Gestati-
onsalter und die prozentuale Verteilung auf die jeweilige Kohorte

Ein signifikanter Unterschied bezuglich des Schweregrades der Lungenhypoplasie bei
rechtsseitiger Hernie war zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen nicht zu er-
kennen (p=0,56).

Die Uberlebensrate bei moderater rechtsseitiger Hernie lag bei 69 %, die bei schwerer bei
55 %. Dieser Unterschied liel3 eine Tendenz erkennen, aber wies keine Signifikanz auf
(p=0,45). Weder die Differenz in der Haufigkeit der FETO-Therapie noch die in der ECMO-
Therapie war von Relevanz (p=0,23; p=0,729).
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Die Liege- und Beatmungsdauer war in beiden Gruppen vergleichbar (p>0,05).

Nur die Haufigkeit der erfolgten Korrektur-Operation wies einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen auf. Bei einer moderaten o/e LHR wurde in 100 % und bei
einer schweren nur in 73 % der Falle die Korrektur durchgefuhrt (p=0,044).

Eine niedrige o/e LHR linksseitiger Hernien zeigte einen relevanten negativen Einfluss auf
verschiedene Outcomeparamter. Diese Aussage ist auf rechtsseitige Hernien nicht zu
ubertragen.

3.1.3. Beschreibung der Kohorte — Beschreibung der Liege- und Beatmungsdauer

3.1.3.1. Liegedauer

Im Folgenden wurde die Lange der Liegedauer und deren Abhangigkeit von unterschied-
lichen Parametern untersucht. Es zeigte sich hinsichtlich der Liegedauer der Uberleben-
den Patienten kein signifikanter Unterschied zwischen Friuh- und Reifgeborenen
(p=0,403) (vgl. Tab. 1). Der Median der Liegedauer der Uberlebenden Frihgeborenen lag
bei circa 53 Tagen, wahrend der der reifen Neugeborenen bei 40 Tagen lag. Ein signifi-
kanter Unterschied lag allerdings zwischen den Gestationsalter-Gruppen 1 und 4, 1 und
5 und den Gruppen 1 und 2 vor (p<0,05) (vgl. Abb. 9a). Die kurzeste Liegedauer der
Uberlebenden betrug 9,9 Tage.

LIEGEDAUER IN TAGEN (MEDIAN) DER LIEGEDAUER IN TAGEN DER UBERLEBENDEN
UBERLEBENDEN NACH GESTATIONSALTER LINKSS. CDHS NACH O/E LHR
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Abb. 9: a) Liegedauer in Tagen (Median) der Uberlebenden nach Gestationsalter-Gruppe
mit Angabe des Interquartilsabstands (25-75 %) (links); b) Liegedauer in Tagen (Median)
der Uberlebenden linksseitigen CDHs nach Ausmaf der Lungenhypoplasie in o/e LHR
mit Angabe des Interquartilsabstands (25-75 %) (rechts)
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Bei isolierter Betrachtung der uberlebenden Neugeborenen, die eine pranatale FETO-
Therapie erhielten, beziehungsweise nur der Neugeborenen ohne pranatale FETO-The-
rapie bezogen auf das Gestationsalter lag kein relevanter Unterschied zwischen den ein-
zelnen Gruppen vor (FETO-Therapie: p=0,12, Non-FETO Kohorte: p=0,47).

Ebenfalls keinen Einfluss auf die Liegedauer hatte die Lokalisation der CDH.

Signifikant war jedoch der Unterschied der Liegedauer abhangig von der Leberposition
(vgl. Tab. 3). Eine intrathorakale Lage der Leber verlangerte die Liegedauer der Uberle-
benden um das 1,5-fache (p=0,001).

Betrachtete man die Liegedauer der Uberlebenden bezogen auf das Ausmal der Lun-
genhypoplasie lag ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor (p=0,001) (vgl.
Tab. 4, Abb. 9b); je ausgepragter die Lungenhyoplasie, desto langer war die Kranken-
hausaufenthalsdauer. Nicht signifikant war der Unterschied zwischen Gruppen 1 und 2
und zwischen Gruppen 3 und 4 (p>0,05).

Der Schweregrad der Lungenhypoplasie bei rechtsseitiger CDH zeigte keinen bedeuten-
den Einfluss auf die Liegedauer Uberlebender Patienten (p>0,05).

Bei der Durchfiihrung einer schrittweise linearen Regressionsanalyse der Uberlebenden-
Kohorte mit den unabhangigen Variablen (Pradiktoren) Fruhgeburtlichkeit, Leberposition,
Hernienlokalisation, Schweregrad der Lungenhypoplasie in o/e LHR abhangig von der
Hernienlokalisation, Entbindungsmodus, Geschlecht, Vorliegen von Minor Fehlbildungen,
pranatal durchgefuhrter FETO-Therapie, postnatal durchgefihrter ECMO-Therapie bezie-
hungsweise ,Need for ECMO" und Notwendigkeit von prothetischem Material zur Defekt-
deckung erwiesen sich die Friahgeburtlichkeit (B= 20,75; 95 %-KI: 2,9-38,6; p=0,023), die
ECMO-Therapie (B= 38,2; 95 %-Kl: 22-54,5; p<0,001) und der prothetische Patch (B=
26,6; 95 %-KI: 10-43,2; p=0,002) als unabhangige signifikante Risikofaktoren fur Lange

der Liegedauer.

3.1.3.2. Beatmungsdauer

Im Folgenden wurde die Lange der Beatmungsdauer und deren Abhangigkeit von unter-
schiedlichen Parametern untersucht. Bei der Betrachtung der Beatmungsdauer der Uber-
lebenden konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Frihgeborenen der Gruppe
1 (13,4 Tagen (IQR= 10,6-29,3)) und den Frahgeborenen der Gruppe 4 (6,8 Tage (IQR=
5,8-11)) festgestellt werden (p=0,03). Die mediane Beatmungsdauer der Uberlebenden
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reifen Neugeborenen lag bei 9,1 Tagen, wahrend die der Uberlebenden Frihgeborenen
bei 10,2 Tagen lag. Diese Differenz war nicht relevant (p=0,447, vgl. Abb. 10a und Tab.
1). Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei isolierter Betrachtung der (iberlebenden Neuge-
borenen mit pranatal durchgefuhrter FETO-Therapie (p>0,05). Die kurzeste Beatmungs-
dauer wies die Gruppe 4 mit 6,8 Tagen (IQR= 6,5-11,1) auf. Unter Ausschluss der FETO-
Patienten andert sich dies nicht.

Bewertete man die Beatmungsdauer der Uberlebenden nach der Lokalisation der CDH,
kam man zu einem ahnlichen Ergebnis wie bei der Liegedauer. Eine relevante Abwei-
chung zwischen links- (9,1 Tage (IQR=6,6-14,8)) und rechtsseitiger (10,9 Tage (IQR=6,7-
16,1)) Hernie lag nicht vor (p=0,53). Hingegen verlangert sich die Beatmungsdauer der
Uberlebenden bei intrathorakaler Leberposition um das 1,4-fache (p=0,001) (vgl. Tab. 3).
Wie der Abbildung 10b zu entnehmen, bestand eine signifikante Abstufung in der Beat-
mungsdauer nach Auspragung der Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien (p=0,001). Die
Beatmungsdauer bei schwerer und mittelschwerer Lungenhypoplasie war bedeutend lan-
ger als bei moderater und milder. Der Schweregrad der Lungenhypoplasie bei rechtssei-

tiger CDH zeigt keinen bedeutenden Einfluss auf die Beatmungsdauer (p>0,05).

BEATMUNGSDAUERIN TAGEN (MEDIAN) DER BEATMUNGSDAUERIN TAGEN DER
UBERLEBENDENNACH GESTATIONSALTER UBERLEBENDENLINKSS.CDHS NACH O/E LHR
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Abb. 10: a) Beatmungsdauer in Tagen (Median) der Uberlebenden nach Gestationsalter
(links); b) Beatmungsdauer in Tagen (Median) der Uberlebenden linksseitigen CDHs nach
o/e LHR (rechts)

Zur Ermittlung unabhangiger Risikofaktoren fur die Lange der Beatmungsdauer wurde
eine stufenweise lineare Regressionsanalyse der Uberlebenden-Kohorte mit denselben
Pradiktoren wie bei der Liegedauer durchgefuhrt. Unabhangige Risikofaktoren waren der
Schweregrad der Lungenhypoplasie in o/e LHR der linksseitigen Hernien (p=0,029) und
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die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie (p=0,001). Nach Elimination der starksten Pra-
diktoren konnten keine weiteren signifikanten Risikofaktoren ermittelt werden. Je geringer
das Ausmald der Lungenhypoplasie, desto kurzer war die Beatmungsdauer (B= -3,8; 95
%-Kl: -7,3-(-0,4)). Die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie erhdhte die Beatmungsdauer
um das 15,1-fache (95 %-KI: 8,2-22;).

3.1.4. Beschreibung der Kohorte — Patienten mit pranataler FETO-Therapie

Im Folgenden wurden die Charakteristika ausschlief3lich der Patienten mit pranatal durch-
gefuhrter FETO-Therapie und der Patienten ohne FETO-Therapie untersucht. Insgesamt
erhielten 37 der eingeschlossenen Patienten (18,7 %) eine FETO-Therapie. Die Ballon-
implantation erfolgte je nach Schweregrad der Lungenhypoplasie zwischen der 25. bis
32. SSW. 70 % fielen in die 28. SSW (11 Patienten), in die 29. SSW (8 Patienten) und in
die 30. SSW (7 Patienten). Die Explantation des Ballons fand zwischen der 30. und 36.
SSW statt, wobei bei 86,5 % der Patienten diese zwischen der 32. und 34. SSW erfolgte.
Die durchschnittliche Dauer der Balloneinlage betrug 4,2 Wochen. Bei insgesamt 4 Pati-
enten konnte die Ballonexplantation nicht geplant durchgefihrt werden, sodass eine
EXIT-Prozedur (ex-utero intra-partum treatment) mit Ballonentfernung und anschlie3en-
der Intubation extrauterin, aber noch an der pulsierenden Nabelschnur notwendig war.
Die nachfolgende Tabelle 6 beschreibt die Charakteristika der Neugeborenen mit pranatal
durchgefuhrter FETO-Therapie. Die Gestationsalter-Gruppe 1 (< 32. SSW) wurde nicht
aufgefuhrt, auf Grund einer Patientenzahl von n=1.

Tab. 6: Patientencharakteristika und Uberlebensraten der Patienten mit prénataler FETO-
Therapie

GAGr. 5 GAGr. 4 GAGr.3 GAGr. 2 p-Wert
Anzahl der Patienten 10 6 13 7
Seite der Hernie in % 0,371
Linksseitige Hernie 8 ( (83,3) 10 (76,9) 3(
Rechtsseitige Hernie 2( (16,7) 3(23,1) 4 (
Liver-up (%) 8 ( (100) 13 (100) 7 (100) 0,222
ole LHR in % (Median) | 29,0 30,5 25,0 37,0 0,730
Mortalitat (%) ( (50) 6 (46) (43) 0,916
( ( (
( ( (

4 3
ECMO-Therapie in % 7 67) 8 (62) 2 (29) 0,444
Need for ECMO (%) 7 67) 8 (62) 5(71) (0,705)
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Nur 7,4 % aller reifen Neugeborenen erhielten pranatal eine FETO-Therapie, wahrend
fast 43 % aller Friihgeborenen davon betroffen waren (p=0,001, vgl. Tab. 1, Abb. 11). So
lag die Rate der Friihgeburtlichkeit unter den FETO-Patienten bei tiber 70 % (vgl. Tab. 6).
Circa 35 % der FETO-Patienten wurden zwischen der 34. bis 35+6. SSW geboren, 27 %
erreichen noch ein Gestationsalter von Uber oder gleich 37+0 SSW.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der Seite der CDH (p=0,371). Je-
doch lag die Rate der rechtsseitigen CDHs in der Gestationsalter-Gruppe 2 mit 57,1 %
betrachtlich hdher (vgl. Tab. 6). Auch bei der Leberposition lag keine relevante Abwei-
chung zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen vor (p=0,222). Bei dem Grofteil
der Patienten lag die Leber intrathorakal.

PROZ. HAUFIGKEIT DER FETO-THERAPIE NACH
GESTATIONSALTER BEZ. AUF DIE JEWEILIGE KOHORTE

m Absolute Werte m Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Kohorte

46,7
74

GAGR. 1 GA GR. 2 GAGR. 3 GAGR. 4 GAGR. 5

Abb. 11: Absolute und prozentuale Haufigkeit der FETO-Therapie nach Gestationsalter-
Gruppe bezogen auf die jeweilige Kohorte

Ebenso bestand keine bedeutende Diskrepanz betreffend der o/e LHR linksseitiger und
rechtsseitiger CDHs (p>0,05). Die mediane o/e LHR der FETO-Patienten lag bei circa 30
%. 27 % Patienten mit linksseitiger CDH wiesen eine o/e LHR von unter 25 % und 41 %
von 25 bis 35 % auf. In der Gruppe mit einer o/e LHR von Uber oder gleich 45 % befanden
sich ausschlieRlich rechtsseitige CDHs.

Die Mortalitatsrate der FETO-Patienten lag bei fast 45 %. Die Abweichungen zwischen

den einzelnen Gestationsalter-Gruppen waren nicht bedeutsam (p=0,916, vgl. Tab. 6).
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Betrachtete man allerdings die Mortalitatsrate der Gesamtkohorte im Vergleich zur Mor-
talitatsrate der FETO-Patienten, lag ein signifikanter Unterschied vor (p=0,001, vgl. Tab.
1). Wahrend die ECMO-Therapie bei der Gesamtkohorte mit einer Haufigkeit von 39 %
(vgl. Tab. 1) vorkam, erhielten bis zu 51 % der FETO-Patienten eine ECMO-Therapie.
Weder bei der Liege- noch bei der Beatmungsdauer konnten wesentliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen festgestellt werden (p>0,05).

82,5 % der FETO-Patienten bendtigten prothetisches Material zur Defektdeckung.

Die Tabelle 7 beschreibt die Charakteristika der Kohorte unter Ausschluss der Patienten
mit einer pranatal durchgefuhrten FETO-Therapie.

Tab. 7: Patientencharakteristika und Uberlebensraten der Kohorte ohne pranatal durch-
gefuhrte FETO-Therapie

GAGr.5 GAGr. 4 GAGr.3 GAGr.2 GAGr.1 p-

Wert
Anzahl der Patienten 125 8 13 8 7
Linkss. Hernie (in %) 114 (91) 6 (75) 12 (92,3) 6 (75) 5(71,4) 0,190
Liver-up (in %) 56 (45) 4 (50) 6 (46) 4 (50) 4 (57) 0,970
o/e LHR in % (Median) 42 (IQR= 47,5 (IQR= 39 (IQR= 43 (IQR= | 39 (IQR= 0,250

35-49,6) 40,5-56,3) 31-50) 33-52) 31-46)

Mortalitat (in %) 12 (9,6) 3 (38) 4 (31) 2 (25) 3 (43) 0,010
ECMO-Therapie (in %) @ 55 (34) 4 (50) 6 (46) 5 (63) 0 (0) 0,100
Zwerchfellpatch (in %) 63 (50,4) 5 (63) 7 (55) 5 (57) 5 (80) 0,711
IVH (in %) 0 (0) 0 (0) 5(38) 2 (25) 5(71) 0,001

Die Rate der Fruhgeburtlichkeit sank von Uber 70 % (FETO-Kohorte) auf 22,3 % ab (vgl.
Tab. 7). Es lag ein relevanter, aber nicht signifikanter Unterschied im Vorkommen von
Minor Fehlbildungen zwischen den beiden Kohorten vor. Circa 22 % der FETO-Kohorte,
aber nur 12,6 % der Non-FETO-Kohorte wiesen Minor Fehlbildungen auf.

Die Differenz zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen hinsichtlich der gemesse-
nen o/e LHR war nicht von Belang (p=0,25). 43 % wiesen eine o/e LHR von grof3er oder
gleich 45 % auf. Die mediane Mortalitatsrate lag bei circa 30 %. Im Gegensatz zur FETO-
Kohorte lag hier ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gestationsalter-
Kategorien vor (p=0,01, vgl. Tab. 7). Die Mortalitatsraten ahnelten den Mortalitatsraten
der Gesamtkohorte (vgl. Tab. 1).

Die Notwendigkeit einer FETO-Therapie war mit einer hdheren Rate an Frihgeburtlichkeit

und Mortalitat verbunden.
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3.1.5. Beschreibung der Kohorte — ECMO, Korrektur-Operation, Komplikationen

3.1.5.1. ECMO-Therapie

Des weiteren wurde in dieser Studie die Haufigkeit der ECMO-Therapie der Gesamtko-
horte, der FrUhgeborenen, der FETO-Patienten und der Non-FETO-Kohorte untersucht.
Die Inzidenz der ECMO-Therapie in dieser Kohorte lag bei 39,9 % (n=79) der Gesamtko-
horte (n=198). Die Haufigkeit der Notwendigkeit der ECMO-Therapie belief sich auf 42,8
% (n=85) der Gesamtkohorte. Ursachlich fur diese Differenz ist insbesondere die Gesta-
tionsalter-Gruppe 1, da hier auf Grund des niedrigen Geburtsgewichts keine ECMO-The-
rapie erfolgen konnte. So lag die Haufigkeit der ECMO-Therapie bei 0 %, aber die Not-
wendigkeit dieser bei 25 % (vgl. Tab. 1).

In 92 % der Falle erfolgte eine veno-vendse Kanulierung, bei 6 Patienten eine veno-arte-
rielle. Die ECMO-Therapie wurde bei 7 Neugeborenen unter 2000 Gramm durchgefuhrt.
Von diesen Uberlebte ein Patient mit einen Geburtsgewicht von 1990 Gramm. 37 % aller
reifen Neugeborenen und 46 % aller Fruhgeborenen erhielten eine ECMO-Therapie
(p=0,037, vgl. Tab. 1).

Das mediane Alter bei ECMO-Angang bei den reifen Neugeborenen lag bei 12,33 (IQR=
7,5-31,1) Stunden postnatal. Eine relevante Abweichung zu den Frihgeborenen konnte
nicht festgestellt werden. Die mediane ECMO-Dauer der Gesamtkohorte lag bei 9 Tagen.
Die ECMO Uberlebensrate belief sich in dieser Kohorte auf 58 %. Die Mortalitatsrate der
Frihgeborenen mit ECMO-Therapie lag mit 58,6 % deutlich Gber der der reifen Neugebo-
renen mit 30 % (p<0,05). Bei der selektiven Betrachtung der FETO-Patienten lag die In-
zidenz der ECMO-Therapie mit 46,4 % hoher und die Notwendigkeit der ECMO-Therapie
(,Need for ECMQO®) lag bei 66,6 %.

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Notwendigkeit der ECMO-Therapie lag zwi-
schen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen nicht vor (p=0,704; vgl. Tab. 6).

Die Untersuchung der Haufigkeit einer ECMO-Therapie linksseitiger Hernien nach dem
Schweregrad der Lungenhypoplasie liel3 erkennen, dass in 89 % der Falle eine o/e LHR
von < 45 % und in 60 % eine o/e LHR von unter 36 % bezogen auf alle ECMO-Falle
vorlag. Nur 20 % der ECMO-Therapien wurden bei einer o/e LHR von uber oder gleich 45
% durchgefuhrt. Diese waren verhaltnismafig haufiger rechtsseitige Hernien.
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Die Inzidenz der ECMO-Therapie bei linksseitiger CDH sank kontinuierlich mit einer stei-
genden o/e LHR (vgl. Abb. 12). Beleuchtete man die Kohorte mit einer o/e LHR von unter
25 %, so erhielten 83 % der Patienten eine ECMO-Therapie (p=0,001, vgl. Tab. 4).

Kein signifikanter Unterschied lag bezlglich der ECMO-Dauer nach o/e LHR vor (p=0,739
der Gesamtkohorte, p=0,816 der Uberlebenden).

Wie der Tabelle 1 zu entnehmen war der Unterschied in der Haufigkeit der ECMO-Thera-

pie nach o/e LHR bei rechtsseitigen Hernien nicht relevant.

PROZ. HAUFIGKEIT DER ECMO-THERAPIE LINKSS. CDHS
NACH SCHWEREGRAD DER LUNGENHYPOPLASIE

® Anzahl der ECMO-Fille m Proz. Haufigkeit bezogen auf den Schweregrad der Lungenhypoplasie

83,3
12,7
10 7

SCHWER MITTELSCHWER MODERAT MILD

Abb. 12: Absolute und prozentuale Haufigkeit der ECMO-Therapie linksseitiger CDHs
nach Schweregrad der Lungenhypoplasie in o/e LHR bezogen auf den jeweiligen Schwe-
regrad der Lungenhypoplasie

Abbildung 13 zeigt, dass 37 % der linksseitigen und 57 % der rechtsseitigen CDHs eine
postnatale ECMO-Therapie benétigten (p=0,047, vgl. Tab. 2). Neben der rechtsseitigen
Hernie war eine thorakal liegende Leber ein weiterer Risikofaktor fir die Notwendigkeit
einer ECMO-Therapie. So erhielten fast 58 % der Patienten mit einer liver-up, aber nur
18 % der Patienten mit einer liver-down eine ECMO-Therapie (p=0,001, vgl. Tab. 3, Abb.
13). Hinsichtlich der Dauer der ECMO-Therapie in Tagen lie} sich kein relevanter Unter-
schied zwischen links- und rechtsseitigen Hernien beziehungsweise zwischen der intra-

thorakalen und der intraabdominellen Leberlage finden.
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HAUFIGKEIT DER ECMO-THERAPIE NACH
LOKALISATION DER HERNIE UND LEBERPOSITION

m Anzahl der ECMO-Félle m Proz. Haufigkeit bezogen auf die jeweilige Kohorte

16

LINKSS. CDH RECHTSS. CDH LIVER-UP LIVER-DOWN

Abb. 13: Absolute und prozentuale Haufigkeit der ECMO-Therapie nach Lokalisation der
Hernie (links) und nach Leberposition (rechts) bezogen auf die jeweilige Lokalisations-
und Positionsverteilung

Ein niedriges Gestationsalter, eine rechtsseitige Hernie, eine intrathorakale Lage der Le-
ber und eine niedrige o/e LHR zeigten eine positive Korrelation mit der Notwendigkeit
einer ECMO-Therapie. Die ECMO-Therapie erhdhte die Mortalitatsrate.

3.1.5.2. Korrektur-Operation

Im Folgenden wurde der Zeitpunkt der Korrektur-Operation, sowie die Verwendung von
prothetischem Material untersucht. Die Korrektur-Operationen der Zwerchfelldefekte er-
folgten Uber einen konservativen Zugang transabdominell. Der Zwerchfelldefekt wurde
bei kleineren Defekten primar und bei gréf3eren Defekten mit Hilfe von prothetischem Ma-
terial verschlossen.

Durchgefuhrt wurde die Operation grundsatzlich bei hamodynamischer Stabilisierung der
Patienten zwischen dem 5. und 6. Lebenstag postnatal. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen lag weder bei der Gesamtkohorte
(p=0,712, Tab. 1), noch bei der FETO- (p=0,318) oder Non-FETO-Kohorte (p=0,56) vor.
Nur bei den Frihgeborenen unter der 32. SSW lag das mediane Korrektur-Alter bei Gber
7 Tagen postnatal. Je niedriger die o/e LHR linksseitiger CDHs, desto spater erfolgte die
operative Korrektur der CDH (p=0,382). Bei einer o/e LHR von < 25 % lag die mediane
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Zeit der Korrektur-Op am 7,5. Lebenstag (IQR= 5,7-8,3) und bei einer o/e LHR von gréRer
oder gleich 45 % am 3,7. Lebenstag (IQR= 2,9-6,3). Auch eine intrathorakal liegende Le-
ber und eine rechtsseitige Hernie verzdgerten die operative Korrektur (p>0,05). Die
Durchfuhrung der Korrektur-Op erfolgte signifikant (p=0,001) seltener bei den Frihgebo-
renen (82,5 %) als bei den reifen Neugeborenen (98,5 %) (Abb. 14). Insgesamt erhielten
107 der 185 operierten Neugeborenen einen Zwerchfellpatch zur Defektdeckung (57,8
%). Auch die Haufigkeit der Verwendung von prothetischem Material war bei Friihgebo-
renen mit 71,2 % hoher als bei den reifen Neugeborenen mit 52,6 % (vgl. Tab. 1). Eine
Signifikanz wies dieser Unterschied allerdings nicht auf (p=0,092).

ABSOLUTE UND PROZ. HAUFIGKEIT DER
KORREKTUR-OP NACH GESTATIONSALTER

Proz. Haufigkeit der Korrektur-Op bez. auf die jeweilige Kohorte m Gesamtkohorte m Haufigkeit der Korrektur-Op

GESAMTKOHORTE FRUHGEBORENE REIFGEBORENE

Abb. 14: Absolute und prozentuale Haufigkeit der operativen CDH Korrektur nach Gesta-
tionsalter bezogen auf die jeweilige Kohorte

Ein signifikanter Zusammenhang lag jedoch bei dem Schweregrad der Lungenhypoplasie
linksseitiger CDHs und der Verwendung von prothetischem Material zur Defektdeckung
des Zwerchfells vor (p=0,001, Tab. 4). Je niedriger die o/e LHR, desto haufiger erhielten
die Patienten einen Zwerchfellpatch (100 % der Patienten mit einer schweren CDH und
nur 24 % der Patienten mit einer milden CDH).

Ein bedeutsamer Unterschied rechtsseitiger Hernien nach o/e LHR lag nicht vor (p=0,20).
Auch die verstorbenen Patienten erhielten signifikant haufiger einen Zwerchfellpatch
(p=0,001) und einen Faszien-oder Hautpatch (p=0,007) als die Uberlebenden.
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Die Fruhgeburtlichkeit und eine niedrige o/e LHR linksseitiger CDHs war mit einer hdhe-
ren Verwendungsrate an prothetischem Material zur Defektdeckung assoziiert. Aulerdem
fuhrte die Frihgeburtlichkeit zu einer selteneren Durchfiihrung der Korrektur-Operation.

3.1.5.3. Komplikationen

Im Folgenden wurden friihgeborenenspezifische Komplikationen wie die intraventrikulare
Blutung (IVH) analysiert. Die Nektrotisierende Enterocolitis (NEC) und die Retinopathia
praematurorum (ROP) wiesen eine so geringe Fallzahl auf, sodass diese nicht weiter un-
tersucht wurden. Die Inzidenz der IVH an der Gesamtkohorte lag bei 6,6 % (n=13), die
der Frihgeborenen bei 17,5 % (n=11) und die der reifen Neugeborenen bei 1,5 % (n=2)
(p=0,001, Tab. 1). Die hoéchste Inzidenz mit 37,5 % fand sich in der Gestationsalter-
Gruppe 1 (vgl. Abb. 15). 46,2 % der Patienten mit IVH waren an der ECMO, beide reifen
Neugeborenen mit IVH erhielten eine ECMO-Therapie. Kein signifikanter Unterschied lag
in der Haufigkeit der IVH nach dem Schweregrad der Lungenhypoplasie vor (p=0,051,
vgl. Tab. 4). Allerdings war eine Tendenz zu verzeichnen. 23 % der Patienten mit einer
schweren und nur 5 % der Patienten mit einer milden CDH wiesen eine IVH auf. Die
Mortalitdtsrate der Patienten mit einer Blutung lag bei 46,2 % (n=6). 14,6 % der Verstor-
benen, aber nur 4,6 % der Uberlebenden Patienten wiesen eine Hirnblutung auf

(p=0,021). Bei circa 77 % handelte es sich um eine erst- oder zweitgradige Blutung.

HAUFIGKEIT DER IVH NACH GESTATIONSALTER

m Haufigkeit der IVH m Proz. Haufigkeit bez. auf die jeweilige Kohorte

GA GR. 1 GA GR. 2 GA GR. 3

GA GR. 5

Abb. 15: Absolute und prozentuale Haufigkeit der intraventrikularen Blutung nach Gesta-
tionsalter bezogen auf die jeweilige Kohorte
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3.1.6: Ubersicht der Risikofaktoren fiir eine erhdhte Mortalitat der CDH

Die nachfolgenden Tabelle 8 fasst die signifikanten Risikofaktoren fur eine erhohte Mor-
talitat zusammen beziehungsweise die protektiven Marker, die mit dem Uberleben asso-
Ziiert sind.

Tab. 8: Patientencharakteristika nach Uberlebens- und Mortalitats-Kohorte - prozentuale
Haufigkeit bezogen auf die Uberlebens-/Mortalitatsraten

Uberlebend Verstorben p-Wert
Anzahl der Patienten 156 41
Seite der Hernie (in %) 0,009
Linksseitige Hernie 139 (89,1) 30 (73,2)
Rechtsseitige Hernie 17 (10,9) 11 (26,8)
Liver-up (in %) 72 (46) 38 (93) 0,001
Gestationsalter (in %) 0,001
GAGr. 1 5(3,2) 3(7,3)
GAGr. 2 10 (6,4) 5(12,2)
GAGr. 3 16 (10,3) 10 (24,4)
GAGr. 4 8 (5,1) 6 (14,6)
GAGr. 5 118 (75,6) 17 (41,5)
o/e LHR linkss. CDHs (in %) 0,001
schwer 5(3,2) 8 (19,5)
mittelschwer 40 (25,6) 10 (24,4)
moderat 39 (25) 10 (24,4)
mild 54 (44,6) 1(2,4)
o/e LHR rechtss. CDHs (in %) 0,46
schwer 6 (3,8) 5(12,2)
moderat 9(5,8) 4 (9,6)
FETO (in %) 21 (13,5) 16 (39) 0,001
ECMO-Therapie (in %) 46 (29,5) 32 (78,1) 0,001 (0,001)
Need for ECMO (in %) 46 (29,5) 38 (92,7)
Korrektur-Op
Lebenstag der Op in Tagen (Median) 5 (IQR= 3,6-7) 6 (IQR= 4-11) 0,034
Zwerchfellpatch in % 80 (51,3) 39 (96,3) 0,001
Bauchpatch in % 31 (20,0) 17 (42,3) 0,013

Komplikationen
IVH in % 7 (4,5) 6 (14,6) 0,021
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3.2. Multivariante Analyse

Im Folgenden wurden mit Hilfe einer multivarianten Analyse unabhangige Risikofaktoren
fur die Mortalitat der CDH untersucht. Insbesondere wurde der Einfluss der Frihgeburt-
lichkeit analysiert. Insgesamt waren 41 von den 198 Patienten, die in die univariante und
multivariante Analyse eingeschlossen wurden, verstorben. Der Einfluss verschiedener
Pradiktoren auf den Endzeitpunkt (Uberleben bzw. Versterben) wurde zuerst in einer uni-
varianten Cox-Regressionsanalyse untersucht. Als Einflussfaktoren wurden folgende Va-
riablen betrachtet: Frihgeburtlichkeit (Gestationsalter < 37+0. SSW), Geschlecht, Entbin-
dungsmodus, Geburtsgewicht, Nabelarterien pH, Notwendigkeit der ECMO-Therapie
(,Need for ECMQ®), Zwerchfellpatch-Versorgung, Minor-Fehlbildungen, FETO-Therapie,
Vorhandensein einer Hirnblutung, Schweregrad der Lungenhypoplasie in o/e LHR abhan-
gig von der Seite der CDH, Lokalisation der Hernie und Leberposition. Auf Grund der
Gruppengrof3e und der nicht signifikanten Unterschiede bezogen auf die Mortalitatsrate
zwischen den einzelnen Fruhgeborenen-Gruppen (Gruppe 1 bis 4) wurde bei dem Gesta-
tionsalter nur zwischen Fruh- und Reifgeborenen unterschieden. Der Omnibus-Test hatte
einen Signifikanzwert von <0,001 und zeigte, dass das aktuelle Modell besser geeignet
war als das Nullmodell.

Tab. 9: Mit der Mortalitat assoziierte Covariablen unter Anwendung der Cox-Regressi-
onsanalyse der Gesamtkohorte

Univariante Analyse Multivariante Analyse
Variablen HR 95%Cl  SE p-Wert HR 95%Cl SE p-Wert
Frihgeburt < 37 SSW 2,6 1,4-5 0,3 | 0,003 2,2 0,9-54 |05 0,086
Geschlecht 0,8 0,4-1,5 0,3 0,53
Entbindungsmodus 1,9 0,7-5,3 0,5 0,227
Geburtsgewicht 0,9 0,9-1 0,0 0,015
Nabelarterien pH 0,1 0-3,7 2,0 0,187
Need for ECMO 11,9 3,6-39 0,6 0,001 8,3 1,9-36,7 0,76 0,006
Zwerchfellpatch 6,2 0,8-47 1,0 0,078
Minor-Fehlbildungen 1,1 0,5-2,5 04 0,82
FETO 2,6 1,4-4,9 0,3 | 0,004 1,6 0,6-42 |05 0,392
Hirnblutung 1,6 0,7-4 0,5 0,276
Schweregrad Lungenhy- | 0,6 0,4-0,9 0,2 0,008 1,3 0,8-2,2 0,26 | 0,299
poplasie linkss. CDHs in
o/e LHR
Schweregrad Lungenhy- | 0,5 0,1-2,3 0,7 0,403
poplasie rechtss. CDHs in
o/e LHR
Lokalisation der Hernie 1,8 0,9-3,6 0,4 0,109

Position der Leber 7,9 2,4-258 0,6  <0,001 53 1,1-243 0,8 0,033
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Das Geburtsgewicht wies einen linearen Zusammenhang mit der Fruhgeburtlichkeit auf,
sodass dieses nicht in die multivariante Analyse eingeschlossen wurde. Ein signifikanter
Einfluss (p<= 0,05) auf die Mortalitat konnte in der univarianten Analyse bei folgenden
Pradiktoren festgestellt werden: Frahgeburtlichkeit (p=0,003), Notwendigkeit der ECMO-
Therapie (p=0,001), FETO-Therapie (p=0,004), Schweregrad der Lungenhypoplasie in
o/e LHR bei linksseitiger Hernie (p=0,008) und bei der Position der Leber (p<0,001) (vgl.
Tab. 9). Diese Pradiktoren wurden in die multivariante Analyse eingeschlossen. Die Not-
wendigkeit einer ECMO-Therapie und die intrathorakale Lage der Leber erwiesen sich
nach Ausschluss der Covariablen als signifikante und unabhangige Risikofaktoren fur
eine erhohte Mortalitat. Die intrathorakal liegende Leber vervielfachte die Mortalitatsrate
um das 5,3-fache (95 %-Kl: 1,1-24,3, p=0,033). Der starkste unabhangige Risikofaktor fur
die Mortalitat war die Notwendigkeit der ECMO-Therapie (p=0,006). Sie erhdhte die Mor-
talitatsrate um das 8,3-fache (95 %-KIl: 1,9-36,7). Die Fruhgeburtlichkeit (p=0,086), die
pranatale FETO-Therapie (p=0,392) und der Schweregrad der Lungenhypoplasie links-
seitiger CDHs in o/e LHR (p=0,299) erwiesen sich nicht als unabhangige Risikofaktoren
in der multivarianten Analyse.

Bei der isolierten Betrachtung der Patienten mit pranatal durchgefuhrter FETO-Therapie
ergab die univariante Cox-Regressionsanalyse unter Verwendung derselben Pradiktoren
nur fur das Vorhandensein einer intraventrikularen Blutung eine signifikante Erhohung der
Mortalitat (p=0,025). Das Vorhandensein einer IVH erhohte die Mortalitatsrate um das
1,8-fache (95 %-KI: 1,08-2,95). Weder die Fruhgeburtlichkeit (p=0,83) noch die Leberpo-
sition (p=0,532) hatten einen bedeutsamen Einfluss auf die Mortalitat.

Beurteilte man ausschliellich die Patienten ohne FETO-Therapie in der Cox-Regressi-
onsanalyse, kam man zu folgenden Ergebnissen: bei der univarianten Analyse fuhrte die
Frihgeburtlichkeit (p=0,024), die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie (p=0,005), die Le-
berposition (p=0,003) und die Lokalisation der Hernie (p=0,016) zu einer signifikanten Er-
hohung der Mortalitat. Patienten mit einer rechtsseitigen Hernie hatten eine fast 3-fach
(95 %-KI: 1,22-6,7) hohere Mortalitatsrate als Patienten mit einer linksseitigen Hernie. Als
unabhangige Risikofaktoren fur eine erhohte Mortalitat in der multivarianten Cox-Regres-
sionsanalyse bestatigen sich die Fruhgeburtlichkeit (3,2-fache, 95 %-Kl: 1,37-7,38,
p=0,007), die Notwendigkeit der ECMO-Therapie (3,5-fache, 95 %-Kl: 1,24-9,75,
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p=0,018) und die intrathorakale Position der Leber (4,7-fache, 95 %-Kl: 1,26-17,59,
p=0,021).

Die Fruhgeburtlichkeit erwies sich nicht als unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat in
der multivarianten Analyse der Gesamtkohorte. Lediglich bei ausschlie3licher Betrach-
tung der Patienten ohne pranatal durchgefuhrte FETO-Therapie war die Fruhgeburtlich-
keit ein unabhangiger Risikofaktor fur eine hohere Mortalitatsrate.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse
Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob die Fruhgeburtlichkeit einen unabhangigen
Risikofaktor fur die Mortalitat bei der kongenitalen Zwerchfellhernie darstellte oder ob an-

dere Faktoren einen grofReren Einfluss hatten.

Die Gesamtuberlebensrate unserer Kohorte lag mit 79,3 % im oberen Bereich der in der
Literatur angegebenen durchschnittlichen Uberlebensrate isolierter CDHs von 70 bis 80
% (McGivern et al., 2015). Die Rate der Fruhgeburtlichkeit der Studienkohorte belief sich
auf 31,8 %. Diese entsprach der in der Literatur beschrieben Inzidenz von 22,4 bis 36 %
(Barbosa et al., 2018; McGivern et al., 2015; Purisch et al., 2008).

In der Studienkohorte hatten Reifgeborene eine signifikant bessere Uberlebensrate als
Frihgeborene (87,1 % vs. 61,3 %, p=0.001). Die Mortalitatsrate der Frihgeborenen unter
der 32. SSW (37,5 %) war jedoch vergleichbar mit der der Frihgeborenen zwischen der
34. bis 35+6. SSW (38,5 %). Insbesondere Gruppe 4 (36-36+6 SSW) fiel durch eine hohe
Mortalitatsrate von 46,2 % auf. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Literatur konnen
mehrere Unterschiede festgestellt werden. In einer Studie aus 2010 wurden Frihgebo-
rene mit CDH mit Reifgeborenen verglichen. Insgesamt wurden 5022 Neugeborene in die
Studie eingeschlossen. Dabei handelte es sich bei 22,4 % um Frihgeborene mit einem
Gestationsalter unter 37. SSW. Insgesamt lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Reif-
geborenen mit 73,1 % signifikant hoher als bei Friuhgeborenen mit 53,5 %. Es erfolgte die
Einteilung der Fruhgeborenen in mehrere Gruppen: Gestationsalter (GA) 35 bis 36 SSW,
GA 33 bis 34, GA 31 bis 32, GA 29 bis 30 und unter GA 28 Wochen. Dabei stieg die
Mortalitatsrate mit sinkendem Gestationsalter. Bei einem Gestationsalter von unter 28
Wochen lag die Uberlebensrate bei 31 %, bei 31 bis 32 Wochen bereits bei 42 % und bei
35 bis 36 Wochen bei fast 60 % (Tsao et al., 2010). Die durchschnittliche Uberlebensrate
der Fruhgeborenen unserer Kohorte lag mit 61,3 % hoher als die in der Literatur angege-
bene (53,5 %). Insbesondere die Uberlebensrate der Friihgeborenen unter der 32. SSW
belief sich in unserer Kohorte auf 62,5 %, wahrend in der oben genannten Studie nur 31
bis 42 % Uberlebten. Ein Anstieg der Uberlebensrate mit steigendem Gestationsalter
konnte nicht beobachtet werden, wobei die Uberlebensrate bei den sogenannten ,late
preterms” in unserer Studie ungefahr der der Studie von Tsao entsprach (59 % vs. 60 %).
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In einer weiteren Studie von Peluso wurden insgesamt 2356 Fruhgeborene mit CDH un-
tersucht. Die Gesamtuberlebensrate lag mit 49 % deutlich niedriger als in unserer Ko-
horte. Allerdings wurden ebenfalls die Fruhgeborenen ohne Maximaltherapie und die mit
schweren kardialen Fehlbildungen beziehungsweise Chromosomenanomalien einge-
schlossen. Die Mortalitatsrate schwankte zwischen 79 % bei extremer Frihgeburtlichkeit
vor der 26. SSW und 45 % bei den ,late preterms” zwischen der 35. und 36. SSW (Peluso
et al., 2020). Die Mortalitatsrate bei Neugeborenen mit schwerwiegenden Fehlbildungen
und Chromosomenanomalien in unserer Kohorte lag ebenfalls mit 55,6 % deutlich hoher.
Eine japanische Studie aus dem Jahr 2023 untersuchte ebenfalls die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von Frihgeborenen mit CDH im Vergleich zu reifen Neugeborenen. Prima-
rer Outcome war das Uberleben und das Uberleben ohne weitere medizinische Therapie
nach Entlassung. Eingeteilt wurden Fruhgeborene in zwei Gruppen: Fruhgeborene unter
der 32. SSW und Frihgeborene zwischen der 33. bis 36. SSW. Ausgeschlossen wurden
alle Neugeborenen mit Palliativversorgung und schwerwiegenden weiteren Fehlbildun-
gen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Reifgeborenen lag bei Giber 82 %, bei Friihge-
borenen zwischen der 33. bis 36. SSW bei 67 % (p < 0,001) (Imanishi et al., 2023).

Bei der isolierten Betrachtung der Gestationsalter-Gruppe 4 (36-35+6 SSW) unserer Ko-
horte fiel auf, dass diese Gruppe trotz des fortgeschrittenen Gestationsalters eine hohe
Mortalitatsrate aufwies. Grund dafur konnte sein, dass diese Gruppe uberwiegend Merk-
male der Frihgeborenen erfullte. Wahrend nur 7,4 % aller reifen Neugeborenen eine
FETO-Therapie erhalten hatten, lag die Rate der pranatal durchgefuhrten FETO-Therapie
in dieser Gruppe mit 46 % deutlich hoher. Neugeborene dieser Gruppe hatten mehr als
doppelt so haufig eine rechtsseitige Zwerchfellhernie (21,4 % vs. 9,6 %) und 1,6-fach so
haufig eine intrathorakal liegende Leber (77 % vs. 47 %) im Vergleich mit Reifgeborenen.
Ebenso war das Vorkommen einer schweren und mittelschweren Lungenhypoplasie links-
seitiger CDHs mit einer o/e LHR von unter 35 % signifikant hoher (39 % vs. 26 %,
p=0,004). Bei der Begutachtung der Verstorbenen (n=6) Neugeborenen dieser Kategorie
stach hervor, dass 83,3 % per sekundarer Sectio entbunden wurden und 50 % einen vor-
zeitigen Blasensprung hatten. Zwei wiesen postnatal erhdhte Entzindungsparameter auf
und vier ein pathologisches CTG vor Geburt. Zwei Patienten hatten zusatzlich einen Hyd-
rothorax, wovon einer mit einem thorakoamnialen Shunt versorgt war. Bei der Beurteilung

der Patientengruppe ohne FETO-Therapie fiel auf, dass die Gestationsalter-Kategorie 4



58

in 25 % der Falle eine rechtsseitige Hernie vorwies. Demnach wurde relativ haufiger trotz
rechtsseitiger CDH keine FETO-Therapie durchgefuhrt, was einen weiteren Grund fur die

erhohte Mortalitatsrate darstellen konnte.

Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte die Risikofaktoren fur das Auftreten einer
Frahgeburtlichkeit bei pranatal bekannter CDH. Untersucht wurden Parameter wie das
maternale Alter, das Vorliegen eines Polyhydramnions, Vorliegen assoziierter Fehlbildun-
gen, der Leberposition, der Durchfuhrung intrauteriner invasiver Prozeduren, der Seite
der Herniation und der o/e LHR. Nur eine niedrige o/e LHR erwies sich als signifikanter
Risikofaktor fur die Fruhgeburtlichkeit (Barbosa et al., 2018; Jani et al., 2007a). Vermutet
wird, dass bestimmte signalgebende Faktoren vorliegen, die bei schwerer Lungenhypop-
lasie die vorzeitige Geburt begunstigen. Bei 52 % der Friuhgeborenen und nur bei 35 %
der Reifgeborenen wurde ein invasiver Eingriff in utero durchgefuhrt (p=0,2) (Barbosa et
al., 2018). Im Gegensatz dazu kam die hier durchgefuhrte linearen Regressionsanalyse
zu dem Ergebnis, dass nur die pranatal durchgefuhrte FETO-Therapie (p<0,001) und die
rechtsseitige Hernie (p=0,007) einen signifikanten unabhangigen Risikofaktor fur das Auf-
treten einer Fruhgeburtlichkeit darstellten. Der Schweregrad der Lungenhypoplasie und
die Leberposition hatten keinen relevanten Einfluss. Die Frage nach der Ursache fur diese
Diskrepanz bleibt weiterhin unbeantwortet. Wahrend nur 7,4 % aller reifen Neugeborenen
einen intrauterinen Eingriff erhielten, lag die Rate unter den Frihgeborenen bei 42,9 %.
Damit waren rund 72 % der FETO-Patienten Friihgeborene und die Uberlebensrate lag
bei 57 %. Die Ursache der Fruhgeburtlichkeit war in 74 % der Falle ein vorzeitiger Bla-
sensprung. Ahnliche Ergebnisse zeigt eine in 2013 verdffentlichte Studie. Die Rate der
Frihgeburtlichkeit nach durchgefiihrter FETO lag hier bei 84 % und die Uberlebensrate
bei 48 % (Ali et al., 2013). In einer anderen Studie lag das durchschnittliche Gestations-
alter bei Geburt bei 35 + 3 Schwangerschaftswochen nach FETO Eingriff. In 47 % der
Falle war ein vorzeitiger Blasensprung (PPROM) fur die Fruhgeburtlichkeit verantwortlich
(Jani et al., 2009).

In unserer Studienkohorte konnten keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von
Minor (FG: 13,2 %, RNG: 15,5 %) oder Major Fehlbildungen (FG: 11,8 %, RNG: 9,1 %)
hinsichtlich des Gestationsalters beschrieben werden. Anders in der Studie von Tsao, wo
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Frihgeborene signifikant haufiger Chromosomenanomalien oder schwere kardiale Fehl-
bildungen aufwiesen (Tsao et al., 2010).

Die Rate der ECMO-Therapie war bei Frihgeborenen signifikant hoher als bei Reifgebo-
renen (52 % vs. 37 %, p=0,037). Diese ware sicherlich noch hoher gewesen, wenn alle
Patienten, unabhangig vom Gestationsalter und dem Geburtsgewicht eine ECMO-Thera-
pie bei Notwendigkeit erhalten hatten, was folglich mitverantwortlich fir die hohere Mor-
talitatsrate bei Frihgeborenen war. Um diese Vermutung zu belegen, wurde hier die Ka-
tegorie ,ECMO-Therapie® auf die Kategorie ,Need fir ECMO" erweitert. Sie umfasste alle
Patienten, die eine ECMO-Therapie erhielten und diejenigen, die innerhalb von 48 Stun-
den postnatal ohnne ECMO-Therapie verstarben. Bei der Differenz handelte es sich in 80
% der Falle um Fruhgeborene, die auf Grund ihres Geburtsgewichtes keine ECMO-The-
rapie erhalten konnten. Die Uberlebensrate der Patienten mit ECMO-Therapie in unserer
Kohorte belief sich auf 58 % und lag damit etwas oberhalb der in der Literatur beschrie-
benen Uberlebensrate von 50 % (Guner et al., 2018). Auch die Haufigkeit der ECMO-
Therapie war in der Literatur geringer, wahrend Reifgeborene signifikant haufiger eine
solche erhielten (33 % bei RNG vs. 25,6 % bei FG) (Tsao et al., 2010).

Bei isolierter Betrachtung der FETO-Kohorte (p=0,44) und der Non-FETO-Kohorte (p=0,1)
lag kein bedeutsamer Unterschied in der Haufigkeit der ECMO-Therapie nach Gestati-
onsalter-Gruppe vor. In der FETO-Kohorte lag die Inzidenz der ECMO-Therapie bei den
Reifgeborenen mit 70 % hoher als bei den Fruhgeborenen mit 55 %. In der Non-FETO-
Kohorte war die ECMO-Therapie deutlich seltener notwendig (RNG: 34 %, FG: 42 %).
Ursachlich ist moglicherweise, dass ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Leberposition und der o/e LHR innerhalb der Gruppen vorlagen und damit ein
ahnliches Risikoniveau zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen bestand.
Rechtsseitige Hernien (p=0,047), eine intrathorakale Lage der Leber (p=0,001) und eine
niedrige o/e LHR linksseitiger Hernien (p=0,001) erhohten die Notwendigkeit der ECMO-
Therapie um das 1,5-, 3-, beziehungsweise 5-fache und stellten signifikante Risikofakto-
ren dar. Russo beschreibt ein 3-fach so hohes Risiko fur eine ECMO-Therapie bei liver-
up und ein 4-fach so hohes bei einer o/e LHR von unter 25 % (Russo et al., 2017).
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Die Rate der operativen Zwerchfellverschlisse nahm mit sinkendem Gestationsalter ab
(RNG: 98,5 %, FG Gesamt: 81,2 %, FG < 32. SSW: 75 %). Reifgeborene erhielten signi-
fikant haufiger eine operative Korrektur (p=0,001). Ahnliche Ergebnisse zeigte die Studie
von Tsao. 86,3 % der Reifgeborenen und nur 69,4 % bei Fruhgeborenen (p<0,001) er-
hielten den operativen Zwerchfellverschluss (Tsao et al., 2010). Die Rate der Korrekturo-
peration lag in unserer Studie in allen Gestationsalter-Gruppen hoher. Wahrend die ope-
rative Korrekturrate mit sinkendem Gestationsalter abnahm, nahm die Anwendung von
prothetischem Material zur Defektdeckung zu (RNG: 53 %, FG: 70,5 %). Ein statistisch
signifikanter Unterschied lag allerdings nicht vor (p=0,092). Typischerweise wird ein Patch
zum Zwerchfellverschluss dann notwendig, wenn der Defekt groRer ist und damit auch
das Ausmal} der Lungenhypoplasie steigt (Deprest et al., 2021a). In anderen Studien war
die operative Korrekturrate bei Frihgeborenen noch niedriger und lag bei nur 55,1 %.
Insbesondere bei verstorbenen Frihgeborenen wurde in 89 % der Falle kein chirurgischer
Zwerchfellverschluss durchgefuhrt. Erfolgte hingegen eine Korrektur-Operation, so lag die
Uberlebensrate unter allen Friihgeborenen bei 88 % (Peluso et al., 2020). In unserer Stu-
die lag die Uberlebensrate Friihgeborener nach Korrektur-Operation mit 73 % deutlich
niedriger. Allerdings lag die Rate der operativen Zwerchfellverschlusse in unserer Studie
unter allen Fruhgeborenen bei Uber 81 % und damit deutlich héher als bei der oben ge-
nannten Studie mit nur 55 %. Eine Erklarung konnte sein, dass sich von der Durchfuhrung
der Korrektur-Operation in dieser Klinik eine Stabilisierung auch kritisch kranker Friuhge-

borenen erhofft wird.

Ein weiterer moéglicher Grund fiir die niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit Friihgebo-
rener mit CDH ist die Seite der Hernie. Wahrend die Mortalitatsrate rechtsseitiger Hernien
mit 39 % signifikant hoher war als die der linksseitigen mit nur 18 % (p=0,009), hatten
Frahgeborenen rund 2,5-fach so haufig eine rechtsseitige Zwerchfellhernie (p=0,018).
Ebenfalls lag die in der Literatur angegebene Mortalitatsrate rechtsseitiger CDHs mit 50
bis 60 % deutlich héher als bei linksseitigen Hernien. Ursachlich ist vermutlich die auf
Grund der Anatomie intrathorakale Lage der Leber (Victoria et al., 2018). Auch die Not-
wendigkeit einer FETO-Therapie war bei rechtsseitigen Hernien mehr als doppelt so hoch
(p=0,013). Eine Studie aus dem Jahr 2023 untersuchte den Outcome isolierter einseitiger
CDHs mit einem Gestationsalter von unter oder gleich 32 SSW. Die Uberlebensrate bei
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linksseitigen CDHSs lag bei 48 %, die bei rechtsseitigen bei 33 % (Horn-Oudshoorn et al.,
2023).

Bei 55 % unserer Patienten lag die Leber intrathorakal. Fruhgeborene wiesen signifikant
haufiger eine intrathorakale Lage der Leber auf (71 % vs. 47 %; p=0,035). Wahrend die
Uberlebensrate bei intraabdomineller Leberposition bei 97 % lag, lag diese bei intrathora-
kaler Position nur bei 65 % (p=0,001). Die in der Literatur beschriebene Uberlebensrate

ist deutlich geringer und belauft sich auf nur 45 % bei liver-up (Mullassery et al., 2010).

Wahrend nur 2,9 % der reifen Neugeborenen eine schwere Lungenhypoplasie mit einer
o/e LHR von unter 25 % bei linksseitiger Hernie prasentierten, wiesen 14,5 % der Fruh-
geborenen eine vor (p=0,004). Die Mortalitatsrate bei schwerer Lungenhypoplasie lag bei
62 %, wahrend die bei einer o/e LHR von uber 45 % nur bei 2 % lag (p=0,001). Deprest
beschreib eine wesentlich hdhere Mortalitatsrate von bis zu 80 % bei schwerer Lungen-
hypoplasie. Neuere Studien gaben zu unserer Studie dhnliche Mortalitats- und Uberle-
bensraten an (Cordier et al., 2020; Deprest et al., 2009; Snoek et al., 2016a). Zu ver-
gleichbaren Ergebnissen gelangte die japanische Studie. In der Gruppe der Frihgebore-
nen war sowohl die Rate der intrathorakal liegenden Leber (51,1 % versus 31,8 %, p <
0,001), als auch die Haufigkeit einer o/e LHR von unter oder gleich 25 % signifikant hoher
bei der Gruppe der Frihgeborenen (22,3 % versus 12,1 %, p = 0,04) (Imanishi et al.,
2023).

Ein signifikanter Unterschied im Schweregrad der Lungenhypoplasie rechtsseitiger Her-
nien lag zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen nicht vor (p=0,56). Ein relevan-
ter Unterschied nach Schweregrad der Lungenhypoplasie in o/e LHR lag weder bezuglich
der Mortalitat (o/e LHR < 45 %: 45 % Mortalitatsrate, o/e LHR >= 45 %: 31 %; p=0,459)
noch der Notwendigkeit der ECMO-Therapie (o/e LHR < 45 %: 73 %, o/e LHR >= 45 %:
62 %; p=0,562) vor. Begrundet werden kann dies dadurch, dass die o/e LHR kein ada-
quater Parameter zur Beurteilung des Schweregrades der Lungenhypoplasie bei rechts-
seitigen Hernien ist. Eine Bestatigung dieser Aussage liefert eine Studie aus 2017, welche
zu dem Ergebnis kam, dass die prognostischen Marker wie die o/e LHR und das o/e
TFLV, welche bei linksseitigen Hernien herangezogen werden, nicht auf rechtsseitige
Zwerchfellhernien Ubertragbar waren (Victoria et al., 2018).
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Die Rate an intraventrikularen Blutungen lag bei insgesamt 6,5 % und war bei Frihgebo-
renen unter der 32. SSW mit 37,5 % am hochsten (p=0,001). Die Haufigkeit der IVH stieg
mit sinkendem Gestationsalter an. 46 % der Patienten mit IVH erhielten eine ECMO-The-
rapie. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte eine Studie aus 2020. Die Inzidenz der IVH lag
bei 8,4 % und war bei Fruhgeborenen unter der 28. SSW mit 22,5 % am hochsten. Die
Frihgeborenen zwischen der 33. und 36. SSW, die eine ECMO Therapie benotigten, hat-
ten ein fast 4-fach erhohtes relatives Risiko fur das Auftreten einer intraventrikularen Blu-
tung im Vergleich zur Gruppe ohne ECMO Therapie (Peluso et al., 2020).

Nicht nur die Frihgeburtlichkeit war mit einer hoheren Inzidenz der IVH assoziiert, son-
dern auch eine schwere Lungenhypoplasie. So nahm die Rate der Blutungen mit steigen-
der o/e LHR ab (o/e LHR <25 %: 23 % IVH, o/e LHR > 45 %: 5 % IVH). Ein Signifikanzni-
veau lag allerdings nicht vor (p=0,051). Begrundet werden kann dieser Unterschied einer-
seits durch die hohere ECMO-Rate bei zunehmendem Schweregrad der Lungenhypopla-
sie und andererseits durch die hohere Rate an Fruhgeborenen mit schwerer und mittel-
schwerer Lungenhypoplasie.

Ungeachtet dessen schienen die mit der Frihgeburtlichkeit assoziierten Komplikationen
nicht die Ursache fur die erhOhte Mortalitat zu sein, sondern vielmehr das Ausmaf der
Lungenhypoplasie. Ahnlich unserer Kohorte lag die Inzidenz Friihgeborenen-assoziierter
Komplikationen in einer Studie aus 2023 bei 3,7 % fur die NEC, bei 7,4 % fur die ROP
Grad 3 und bei 29,6 % fur die IVH (Horn-Oudshoorn et al., 2023). Lediglich in der multi-
varianten Cox-Regressionsanalyse bei den Patienten mit pranatal durchgefuhrter FETO-
Therapie erwies sich die intraventrikulare Blutung als einziger signifikanter Risikofaktor
fur eine erhohte Mortalitat (HR=1,8, 95 %-KI: 1,1-3. p=0,025). Dieses Ergebnis kann eben-
falls dadurch erklart werden, dass alle Patienten mit pranatal durchgefuhrter FETO-The-

rapie ein vergleichbares Risikoniveau aufwiesen.

Fruhgeborene haben eine 4-fach hohere Wahrscheinlichkeit fur das Bendtigen eines
Tracheostomas und ein 2,7-fach hoheres Risiko bei Entlassung noch eine Magensonde
zu benodtigen (Al Baroudi et al., 2020; Imanishi et al., 2023). Nur zwei unserer Patienten
benotigten die Anlage eines Tracheostomas. Bei diesen handelte es sich um Frihgebo-

rene.
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Bemerkenswert war, dass sich weder die Liege- noch die Beatmungsdauer innerhalb der
einzelnen Gestationsalter-Gruppen signifikant unterschieden. Dies traf sowohl auf die Ko-
horte ohne FETO-Therapie als auch auf die Kohorte mit FETO-Therapie zu. Eine Tendenz
lag dennoch vor.

Bedeutenden Einfluss auf die Liegedauer hatte nach durchgefuhrter stufenweiser linearer
Regressionsanalyse in unserer Studie die Fruhgeburtlichkeit (p=0,023), die Notwendigkeit
der ECMO-Therapie (p<0,001) und die Verwendung von prothetischem Material zur De-
fektdeckung (p=0,002). Diese drei Pradiktoren stellten sich als unabhangige Risikofakto-
ren heraus.

Die Beatmungsdauer war hingegen von dem Ausmal der Lungenhypoplasie linksseitiger
Hernien in o/e LHR (p=0,029) und ebenfalls von der Notwendigkeit der ECMO-Therapie
(p<0,001) abhangig. Hier zeigte die Fruhgeburtlichkeit keinen relevanten Effekt.

Warum kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen
hinsichtlich der verschiedenen Dauern vorlag, aber die Frihgeburtlichkeit selbst einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Liegedauer darstellte, hangt von der statistischen Ana-
lyse weiterer Pradiktoren ab. Bei der einfachen linearen Regressionsanalyse erwies sich
die Frihgeburtlichkeit nicht als Risikofaktor (p=0,116). Nach Ausschaltung der starksten
Pradiktoren, hier der Notwendigkeit der ECMO-Therapie und der Verwendung von pro-
thetischem Material zur Defektdeckung in der multiplen linearen Regressionsanalyse,
blieb jedoch die Fruhgeburtlichkeit als unabhangiger und signifikanter Risikofaktor dbrig.
Eine vergleichbare Diskrepanz lag hinsichtlich der Leberposition und dem Schweregrad
der Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien vor, welche in der einfachen linearen Regres-
sion einen signifikanten Einfluss auf die verschiedenen Dauern hatten, aber bei Einbezie-

hung mehrerer Pradiktoren ihren Einfluss zum Teil verloren.

Abschliel3end Iasst sich festhalten, dass neben der Fruhgeburtlichkeit auch die intratho-
rakale Lage der Leber, eine schwere Lungenhypoplasie, die rechtsseitige Zwerchfellher-
nie, eine pranatal durchgefuhrte FETO-Therapie und die Notwendigkeit einer ECMO-The-
rapie die Mortalitatsrate der kongenitalen Zwerchfellhernie erhohten. Als unabhangige Ri-
sikofaktoren konnten in dieser retrospektiven Studie mit Hilfe einer multivarianten Cox-
Regressionsanalyse der Gesamt-Kohorte allerdings nur die Notwendigkeit der ECMO-

Therapie und die Position der Leber identifiziert werden.
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Im Gegensatz dazu stellte die Fruhgeburtlichkeit bei der multivarianten Cox-Regressions-
analyse der Non-FETO-Kohorte einen unabhangigen und signifikanten Risikofaktor, ne-
ben der Notwendigkeit der ECMO-Therapie und der Leberposition dar.

Die intrathorakale Lage der Leber erhohte die Mortalitat in der Gesamtkohorte um das
5,3-fache im Vergleich zu einer intraabdominellen Leberlage (p=0,033). Die Notwendig-
keit der ECMO-Therapie stellte den starksten Risikofaktor mit einer Erhdhung der Morta-
litat um das 8,3-fach dar (p=0,006). Der Schweregrad der Lungenhypoplasie zeigte in der
multivarianten Analyse keinen bedeutsamen Einfluss auf die Mortalitat. Da eine schwere
Lungenhypoplasie meist mit einer intrathorakalen Lage der Leber einhergeht, kann ur-
sachlich fur dieses Ergebnis sein, dass die Leberposition einen starkeren Pradiktor dar-
stellte. Dafur, dass die Fruhgeburtlichkeit keinen unabhangigen Risikofaktor fur die Mor-
talitat bei der Betrachtung der Gesamtkohorte in der multivarianten Analyse darstellte, ist
vermutlich ursachlich, dass die Fruhgeborenen ein schlechteres Risikoprofil vorwiesen.
Frihgeborene zeigten haufiger eine rechtsseitige Hernie, eine intrathorakale Lage der
Leber und eine schwerere Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien. Ebenfalls bendtigten
sie haufiger eine ECMO-Therapie. So stellte die Fruhgeburtlichkeit zwar bei der univari-
anten Analyse einen signifikanten Risikofaktor fur die Mortalitat dar, aber bei der multiva-
rianten Regression erwiesen sich andere Pradiktoren als einflussreicher. Damit ist unsere
Hypothese, dass die Fruhgeburtlichkeit keinen unabhangigen Risikofaktor darstellt, zum
Teil belegt.

Betrachtete man hingegen die Kohorte ohne FETO-Patienten, musste die oben genannte
Hypothese abgelehnt werden. Hier zeigte sich in der multivarianten Cox-Regressionsana-
lyse neben der intrathorakalen Lage der Leber und der Notwendigkeit einer ECMO-The-
rapie die Fruhgeburtlichkeit als unabhangiger Risikofaktor (HR: 3,2; p=0,007). Die genau-
ere Betrachtung der Kohorte legte die Vermutung nahe, dass das Risikoprofil in der Non-
FETO-Kohorte bei allen Patienten ahnlich war. Dies bedeutet, dass hier die Frihgebore-
nen seltener schlechtere Voraussetzungen mitbrachten, da schwerwiegende Hernien (li-
ver-up, o/e LHR < 35 %, rechtsseitige Hernien) pranatal eine FETO-Therapie erhielten
und damit in dieser Kohorte nicht reprasentiert wurden. Weder die Haufigkeit der intratho-
rakalen Lage der Leber (p=0,97) noch die Haufigkeit der rechtsseitigen Hernie (p=0,19)
oder einer schweren Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien (p=0,25) zeigten eine rele-

vante Differenz zwischen den einzelnen Gestationsalter-Gruppen.
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Warum jedoch die Fruhgeburtlichkeit einen unabhangigen und signifikanten Risikofaktor
fur die Mortalitat darstellte, ist weiterhin unbeantwortet. Die Frihgeborenen-assoziierten
Komplikationen traten bis auf die intraventrikulare Blutung nur selten auf. Das Ausmal}
der intraventrikularen Blutung belief sich in 61,5 % der Falle auf Grad 1 und war in keinem
Fall die Todesursache. Auch die Haufigkeit von Minor Fehlbildungen zeigte keinen rele-
vanten Unterschied zu Reifgeborenen (p>0,05). Mdglicherweise ist die hohere Mortali-
tatsrate mit anderen Faktoren, die zu perinatalem Stress fuhren, wie dem vorzeitigen Bla-
sensprung, pathologischen Dopplern, erhohten Infektparametern und einer hoheren Rate
an intrauterinen Pleuraerglssen assoziiert. Stress als Ursache einer schweren pulmona-
len Hypertonie wurde bereits in der Literatur beschrieben (Storme et al., 2013). Ein wei-
terer erwagenswerter Grund konnte der mit der Hypoxie einhergehende pulmonale Hy-
pertonus sein. Um das Risiko Fruhgeborenen-assoziierter Komplikationen wie beispiels-
weise der ROP und der BPD zu minimieren, haben Frihgeborene niedrigere Sauer-
stoffsattigungsgrenzen als Reifgeborene. Eine Hypoxie, ebenfalls eine nur milde Hypoxie
fuhrt zu einer Erhdhung des prakapillaren, also pulmonalarteriellen Lungenwiderstandes
(DeKoninck et al., 2021). Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam die Studie von Imanashi.
Die Fruhgeburtlichkeit stellte einen unabhangigen Risikofaktor, nach Matching der Pati-
enten fur die Schwere der CDH anhand der o/e LHR und der Leberposition fur die Morta-
litat bei CDHs dar. In dieser Studie wurden ebenfalls die FETO-Patienten exkludiert (Ima-
nishi et al., 2023). Eine weitere japanische Studie kam nach dem Angleichen von signifi-
kanten Risikofaktoren ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Fruhgeburtlichkeit die Morta-
litatsrate um das 1,68-fache im Vergleich zu Reifgeborenen erhéhte und demnach einen
unabhangigen Risikofaktor darstellte (Tsao et al., 2010).

Dennoch war die Uberlebensrate in unserer Studie bei Friihgeborenen insgesamt und
besonders bei Fruhgeborenen unter der 32. SSW mit 62,5 % (Gesamt-Kohorte) bezie-
hungsweise 57 % (Non-FETO-Kohorte) deutlich héher als zuvor angenommen und in an-
deren Studien beschrieben (circa 35-45 %) (Horn-Oudshoorn et al., 2023; Peluso et al.,
2020; Tsao et al., 2010).

In der FETO-Kohorte erwies sich die Frihgeburtlichkeit auch in der univarianten Regres-
sionsanalyse nicht als signifikanter Pradiktor fur die Mortalitat, da die Rate an Frihgebo-
renen in dieser Kohorte bei 72 % lag und damit nicht unabhangig bewertet werden konnte.
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Zusammenfassend lasst sich folgern, dass die Uberlebensrate bei der Entlassung Friih-
geborener mit CDH niedriger war als bei Reifgeborenen. Weitere und grol3ere Studien
werden benotigt, um den Einfluss der Fruhgeburtlichkeit auf die Mortalitat kongenitaler
Zwerchfellhernien zu untersuchen. Dariiber hinaus ist die Ursache der geringen Uberle-
bensrate nicht abschlieRend geklart. Eine Bewertung der Auswirkungen der Unreife auf
die CDH erfordert Studien zu den langfristigen neurologischen Entwicklungsergebnissen.

4.2. Limitationen dieser Arbeit

Diese Studie hat mehrere Limitationen.

Die Hauptlimitation dieser Arbeit ist sicherlich die geringe Patientenanzahl und unter-
schiedliche GruppengrofRe der einzelnen Gestationsalter-Gruppen mit nur 8 Patienten in
Gruppe 1.

Des weiteren handelt es sich um eine unizentrische Studie, sodass keine generalisierba-
ren Aussagen getroffen werden konnen. Aulerdem konnte eine Erfassung des Morbidi-
tatsrisikos der Fruhgeborenen nicht erfolgen, da keine Langzeitergebnisse untersucht
wurden.

Zudem sollte angemerkt werden, dass die o/e LHR keinen validen Parameter zur Beur-
teilung des Schweregrades rechtsseitiger Zwerchfellhernien darstellt.

Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit anderen Studien ist schwierig, da verschie-
dene Zentren unterschiedliche Definitionen des Schweregrades der Zwerchfellhernien
verwenden und die Expertise hinsichtlich der Versorgung und Behandlung der kongeni-

talen Zwerchfellhernie von Zentrum zu Zentrum und Land zu Land variiert.
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5. Zusammenfassung

Die angeborene Zwerchfellhernie (CDH) ist eine seltene Fehlbildung des Zwerchfells. Da-
bei kommt es zur Herniation abdomineller Organe in den Thorax, was eine Kompression
von thorakal gelegenen Organen wie Herz und Lunge zur Folge hat. Die CDH ist auf
Grund der entstandenen schweren pulmonalen Hypoplasie mit folglich entstehender pul-
monaler Hypertonie und Herzinsuffizienz mit einer hohen postnatalen Morbiditat und Mor-
talitat assoziiert.

Diese Studie untersuchte verschiedenste Einflussfaktoren auf die Mortalitat der kongeni-
talen Zwerchfellhernie, insbesondere den Einfluss der Frihgeburtlichkeit. Es wurde an-
genommen, dass die Fruhgeburtlichkeit keinen unabhangigen Risikofaktor fur die Morta-
litat darstellte.

Zur Beschreibung und Analyse der Daten wurden deskriptive Verfahren wie der Chi-
Quadrat-Test und der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Zur Ermittlung der unabhangigen
Risikofaktoren fur die Mortalitat beziehungsweise die Lange der Liege- und Beatmungs-
dauer wurde die multivariante Cox-Regressionsanalyse und die multiple lineare schritt-
weise Regressionsanalyse durchgefluhrt.

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Neugeborenen (n=272) mit angeborener
Zwerchfellhernie untersucht, die zwischen Januar 2012 und Februar 2023 im Universi-
tatsklinikum Bonn in der Abteilung fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin be-
handelt wurden. Insgesamt erflllten 198 Neugeborene die Einschlusskriterien.

Die Rate der Fruhgeburtlichkeit belief sich auf 32 %. Die Gesamtmortalitatsrate lag bei 21
% und war bei den Frihgeborenen signifikant hoher als bei Reifgeborenen.

Bei insgesamt 44 Patienten im beobachteten Zeitraum wurde eine fetoskopische endolu-
minale Trachealokklusions-Therapie (FETO) durchgefuhrt. Die Rate der Fruhgeburtlich-
keit unter den FETO-Patienten lag bei 71 % und die Mortalitatsrate bei 45 %.
Signifikanten Einfluss auf die Mortalitat hatten das Gestationsalter, die Seite der Zwerch-
fellhernie, der Schweregrad der Lungenhypoplasie linksseitiger Hernien in o/e LHR, eine
pranatal durchgefuhrte FETO-Therapie, eine postnatal erforderliche Extrakorporale
Membranoxygenierungs-Therapie (ECMO), die Notwendigkeit prothetischen Materials
zur Zwerchfelldefektdeckung und die Position der Leber. Die Frihgeburtlichkeit, die
rechtsseitige Hernie, eine schwere Lungenhypoplasie, die Notwendigkeit einer ECMO-
Therapie und eine intrathorakal liegende Leber vervielfachen die Mortalitatsrate.
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Frahgeborene wiesen signifikant haufiger eine rechtsseitige Hernie, eine intrathorakal lie-
gende Leber, eine schwere Lungenhyoplasie auf und bendtigten signifikant haufiger eine
postnatale ECMO-Therapie.

Bei der Durchfiihrung der Uberlebenszeitanalyse der Gesamtkohorte konnten nur die Not-
wendigkeit der ECMO-Therapie und die intrathorakale Lage der Leber als unabhangige
Risikofaktoren fur die Mortalitat ermittelt werden. Hingegen konnte bei isolierter Untersu-
chung der Kohorte ohne pranatal durchgefuhrte FETO-Therapie ebenso die Frihgeburt-
lichkeit als unabhangiger und signifikanter Risikofaktor identifiziert werden. Schlussfol-
gernd kann die Hypothese je nach untersuchter Kohorte bestatigt beziehungsweise ab-
gelehnt werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen den Stellenwert der Frahgeburtlichkeit hinsichtlich
der Mortalitat der kongenitalen Zwerchfellhernie. GroRere und multizentrische Studien
werden jedoch bendtigt, um generalisierbarere und aussagekraftigere Ergebnisse zu er-

zielen.
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