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1. Einleitung

Die Pravalenz einer kongenitalen Zwerchfellhernie (englisch: congenital diaphragmatic
hernia, CDH) bei der Geburt liegt laut einer bevdlkerungsbasierten Registerstudie in
europaischen Landern bei 2,3 pro 10.000 Lebendgeburten, fir isolierte CDH wird eine
niedrigere Pravalenz von 1,6 pro 10.000 Lebendgeburten angegeben (McGivern et al.,
2015).

Eine CDH kann entsprechend ihrer anatomischen Lage eingeteilt werden, dabei wird
zwischen posterolateralen und nicht-posterolateralen Hernien unterschieden. Postero-
laterale Hernien (sog. Bochdalek-Hernien) treten am haufigsten auf (in ungefahr 96 % der
Falle), in 85 % der Falle liegen diese auf der linken Zwerchfellseite, in seltenen Fallen
treten diese rechtsseitig (13 %) oder bilateral (2 %) auf (Torfs et al., 1992). Nicht-postero-
laterale Defekte kénnen in anteriore und zentrale Defekte aufgeteilt werden, anteriore
Hernien (sog. Morgagni-Hernien) sowie zentrale Hernien machen etwa jeweils 2 % der

Hernien aus (Torfs et al., 1992).

1.1 Isolierte/Komplexe CDH

Bei Neugeborenen mit einer CDH wird zwischen isolierten und komplexen CDH
unterschieden. Bei einer isolierten CDH tritt neben dem Zwerchfelldefekt keine weitere
Fehlbildung auf. Im Gegensatz dazu sind bei einer komplexen CDH zusétzlich zum
Zwerchfelldefekt weitere Anomalien vorhanden. Diese kénnen entweder Teil eines
genetischen Syndroms oder einer Chromosomenanomalie sein oder es handelt sich um
andere kongenitale Defekte des kardiovaskuléaren, zentralnervésen, urogenitalen oder
muskuloskeletalen Systems (Stoll et al., 2008; Torfs et al.,1992). Die Haufigkeitsangaben
fir das Auftreten von isolierten und komplexen CDH variieren in verschiedenen Studien.
Studien, die eine pranatale Diagnose einbeziehen oder populationsbasiert sind, stufen
60-66 % der Félle als isoliert und 34-40 % der Félle als komplex ein. In Studien aus
spezialisierten Behandlungszentren wird eine Haufigkeit von 77 % flr isolierte und 23 %
fir komplexe CDH angegeben, da schwerkranke Patienten seltener zu einer weiteren
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Behandlung verlegt werden oder es bereits intrauterin zu induzierten Aborten oder einem

intrauterinen Fruchttod kommt (Skari et al., 2000).

In einer Studie von McGivern et al. (2015) lieBen sich in etwa 10 % der Falle genetische
Syndrome, chromosomale Anomalien oder Mikrodeletionen nachweisen, bei den Ubrigen
Neugeborenen mit einer CDH zeigte sich in 28 % der Falle eine Assoziation mit gréBeren
strukturellen Anomalien. Genetische Anomalien finden sich auch bei isolieten CDH
(Kammoun et al,, 2018). Bei der Entstehung einer CDH geht man von einer
multifaktoriellen Genese aus, neben genetischen Faktoren scheinen auch Ernahrungs-
gewohnheiten und Umwelteinflisse eine Rolle zu spielen (Beurskens et al., 2009).
Stérungen des Vitamin-A-Stoffwechsels werden mit der Entwicklung einer CDH in
Verbindung gebracht (Beurskens et al, 2013). In einem Nitrofen-Modell zeigte sich bei
Verabreichung des Herbizids Nitrofen zu unterschiedlichen Zeitpunkien nach der
Gestation eine Fehlbildung des Zwerchfells bei Ratten (Tenbrinck et al., 1990). Durch die
Gabe von Vitamin A konnte bei Nitrofen-induzierten Zwerchfellhernien bei Ratten die

Inzidenz und Schwere einer Zwerchfellhernie reduziert werden (Thébaud et al., 1999).

1.2 Pathophysiologie

Eine CDH ist eine angeborene Fehlbildung bei Neugeborenen, bei der durch eine
Zwerchfelllicke abdominale Organe in den Thoraxraum verlagert werden und eine
ipsilateral betonte Lungenhypoplasie auftritt. Die Lungenhypoplasie duBert sich durch
strukturelle und funktionelle Veranderungen des Lungengewebes und des pulmonalen
GefaBbettes mit einer daraus resultierenden pulmonalen Hypertonie (PH)
beziehungsweise einer persistierenden pulmonalen Hypertonie (PPHN).

In der hypoplastischen Lunge ist die Anzahl der Alveolen vermindert, die Alveolarwande
sind verdickt und das interstitielle Lungengewebe ist vermehrt, sodass die Gasaustausch-
flache verringert ist (George et al., 1987; Heerema et al., 2003). Die Gesamtquer-
schnittsflache des pulmonalen GeféBbettes ist reduziert. Es zeigen sich strukturelle
Veranderungen der Arterien in Form einer Mediahypertrophie, diese breitet sich weiter als
gewodhnlich nach peripher aus (Geggel et al., 1985; O'Toole et al., 1996). Eine gestorte
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pulmonale neuronale Innervation mit einer Imbalance der autonomen Innervation (Lath et
al.,, 2012), eine erhdéhte Kontraktilitdt und beeintrachtigte endotheliale Relaxation der
pulmonalen GeféaBe (Schmidt et al, 2013) sowie eine Imbalance von
vasokonstriktorischen und vasodilatatorischen Mediatoren (Shinkai et al., 2005) tragen
zusatzlich zu einem hohen pulmonalen GefaBwiderstand bei.

Urspringlich ging man bei der Entstehung der Lungenhypoplasie davon aus, dass die
Hernierung von abdominalen Organen in den Thoraxraum zu einer Lungenhypoplasie
fihrt (Harrison et al., 1980). Eine alternative Hypothese legte nahe, dass die
Lungenhypoplasie der Fehlbildung des Zwerchfells vorangeht und damit als primare
Ursache der CDH zu werten ist (Iritani, 1984). In Tiermodellen wurde die teratogene
Wirkung des Herbizids Nitrofen untersucht. Hierbei wurde Nitrofen trachtigen Ratten und
Mausen in unterschiedlichen Dosierungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der
Gestation appliziert. Nitrofen beeintrachtigte dabei die Entwicklung der Lunge und des
Zwerchfells. Nach der Exposition mit Nitrofen wiesen alle Nachkommen eine
Lungenhypoplasie in unterschiedlichem Ausmaf auf, wahrend nur ein kleinerer Anteil der
Nachkommen zusétzlich eine Zwerchfellhernie zeigte (Cilley et al., 1997; Kluth et al.,
1990; Tenbrinck et al., 1990). Obwohl die Lungenhypoplasie auf der Seite der
Zwerchfellhernie ausgepragter ist, zeigen beide Lungenseiten die Merkmale einer
Lungenhypoplasie und vaskuldre sowie alveoldre Veranderungen. Im Rahmen der
Organogenese sind beide Lungenseiten von einer Lungenhypoplasie betroffen. Die
Ausbildung der Hernie fihrt dann zu einer Kompression der betroffenen Lungenseite
durch die hernierten Organe und zu einer Behinderung der fetalen Atemexkursion und
damit zu einer Verschlechterung der Lungenhypoplasie auf der Seite des Defekts (Keijzer
et al., 2000).

Die Schwere der Lungenhypoplasie hangt von der GroBe des Defektes ab, dieser kann
zwischen einer kleinen Offnung in der Muskulatur bis zu einer kompletten Agenesie des
Zwerchfells variieren, die GréBe des Defektes wird wie folgt kategorisiert (Lally et al.,
2013):

Defekt A: kleiner Defekt mit > 90 % vorhandenem Zwerchfell auf der betroffenen

Seite, vollstandig von Muskulatur umgeben
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Defekt B: > 50 % vorhandenes Zwerchfell auf der betroffenen Seite
Defekt C: < 50 % vorhandenes Zwerchfell auf der betroffenen Seite
Defekt D: vollstdndiges oder nahezu vollstdndiges Fehlen des Zwerchfells

Neben der Lungenhypoplasie tritt bei Neugeborenen mit einer CDH eine Funktions-
einschrankung sowohl des rechten als auch des linken Ventrikels des Herzens auf, die
als kardiale oder ventrikulare Dysfunktion bezeichnet wird.

Angesichts der erhdhten Nachlast durch die PH/PPHN dilatiert und hypertrophiert der
rechte Ventrikel und entwickelt sowohl in der Systole als auch in der Diastole eine
Funktionsstérung (Moenkemeyer und Patel, 2014; Patel et al., 2009).

Neben der rechtsventrikuldren Dysfunktion kann eine linksventrikulare (LV) Hypoplasie
beobachtet werden, fir die es verschiedene Erklarungsansatze gibt. Durch die in den
Thorax verlagerten Organe kommt es zu einer Kompression des Herzens von auf3en
(Siebert et al., 1984). Bei Feten mit einer CDH flihrt ein verminderter pulmonaler Blutfluss
aufgrund der strukturellen Veranderungen des pulmonalen GefaBBsystems zu einem
reduzierten pulmonal-vendsen Rickfluss zum linken Ventrikel und damit zu einer
verminderten LV-Flllung und zu einem verminderten LV-Wachstum (Baumgart et al.,
1998). Eine Rechtsverschiebung des Herzens fiihrt zu einem bevorzugten Fluss des
Ductus venosus und der Vena cava inferior in Richtung der rechten Herzkammer, woraus
ebenfalls eine verminderte LV-Vorlast und ein unzureichendes fetales Myokardwachstum
resultiert (Stressig et al., 2010). Der postpartal erhdhte systemische Widerstand nach
Ablésen der Placenta kann zu einer Verschlechterung der ventrikularen Dysfunktion
fhren (Patel et al., 2022). Der reduzierte linksventrikulare Output aufgrund der
verminderten linksventrikularen Masse des Herzens kann postpartal zu einer Erhéhung
des linksventrikularen atrialen Druckes fihren und so zusatzlich eine pulmonal-vendse

Hypertonie verursachen (Kinsella et al., 2018).
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1.3 Klinik, Diagnostik und Outcome

Bei 60 % der Neugeborenen mit einer CDH wird die Diagnose pranatal im Rahmen von
sonographischen Untersuchungen gestellt, das mittlere Schwangerschaftsalter bei der
Diagnosestellung betragt 24,2 Wochen (Garne et al., 2002).

Im Ultraschall lassen sich direkte Zeichen einer CDH wie abdominale Organe im Thorax-
raum sowie indirekte Zeichen wie ein Polyhydramnion, eine abnorme Herzachse oder
eine Mediastinalverschiebung darstellen (Garne et al., 2002). Der fliissigkeitsgeflillte
Magen oder Diinndarm l&sst sich leicht von der echoreicheren Lunge unterscheiden, die
Identifizierung einer Leberhernierung ist schwieriger, da Lunge und Leber eine ahnliche
Echogenitat aufweisen (Graham und Devine, 2005). Aus diesem Grund sind rechtsseitige
Hernien schwieriger zu diagnostizieren, da haufig nur die Leber als einziges Organ
herniert ist. Indirekte Zeichen einer rechtsseitigen CDH wie eine Mediastinalverschie-
bung, das Auffinden der Gallenblase im Thorax oder das Darstellen der Lebergefal3e per
Doppler kdnnen die Diagnosestellung erleichtern (Graham und Devine, 2005).

Eine abnorme Lage des Magens im Thorax bei einer linkseitigen CDH war in einer Studie
von Basta et al. (2016) mit einer erh6hten Mortalitdt sowie mit einer erhéhten Inzidenz
einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) verbunden. Neugeborene mit einer

abnormen Magenposition wurden seltener operiert und langer beatmet.

Eine Hernierung der Leber stellt ein schlechtes prognostisches Zeichen dar. Eine Meta-
analyse von Hedrick et al. (2007) ergab bei isolierten, linksseitigen CDH eine Uber-
lebensrate von 45 % in der Gruppe mit Leberhernierung und von 93 % in der Gruppe ohne
Leberhernierung, zudem wurde eine erhéhte Rate fir die Notwendigkeit einer ECMO-
Therapie bei einer Leberhernierung festgestellt. Mullassery et al. (2010) berichteten von
einer Uberlebensrate von 45 % in der Gruppe mit Leberhernierung und von 74 % in der
Gruppe ohne Leberhernierung. Eine Leberhernierung ist ein geeigneter Outcome-
Pradiktor zur Vorhersage der Mortalitat (Oluyomi-Obi et al., 2017).

Die Abschatzung der Schwere einer Lungenhypoplasie erfolgt im Ultraschall Gber die lung
to head ratio (LHR). Metkus et al. (1996) verglichen die im Ultraschall gemessene GrdBe

der kontralateralen Lunge mit dem Kopfumgang, dabei war eine geringe LHR < 0,6 mit
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einer 100 % Mortalitat und eine hohe LHR > 1,35 mit einer 100 % Uberlebensrate
verbunden. Studien an gesunden Feten zeigten, dass zwischen der 12. und 32. SSW eine
achtzehnfache Zunahme des Lungenvolumens und nur eine vierfache Zunahme des
Kopfumfanges erfolgt (Peralta et al., 2005). Die gemessene LHR wird nun mit der
mittleren zu erwartenden LHR von gesunden Feten des gleichen Gestationsalters
verglichen und als ,,observed to expected LHR" (o/e LHR) angegeben, um den Effekt des
Gestationsalters bei der Beurteilung zu eliminieren (Jani et al., 2007). Aus der o/e LHR
lassen sich unterschiedliche Uberlebensraten ableiten, zusétzlich hat eine mégliche
Leberhernierung einen Einfuss auf die Uberlebensrate (Deprest et al., 2009; Jani et al.,
2007). Neugeborene mit einer linksseitigen CDH und einer o/e LHR < 15 % zeigen eine
extreme pulmonale Hypoplasie mit einer sehr geringen Uberlebensrate. Bei einer o/e LHR
von 15 % bis 25 % besteht eine schwere pulmonale Hypoplasie, wobei die Uberlebensrate
ohne Leberhernierung etwa 20 % und mit Leberhernierung etwa 10 % betragt. Eine
moderate pulmonale Hypoplasie liegt bei Neugeborenen mit einer linksseitigen CDH und
einer o/e LHR von 26 % bis 35 % sowie bei Neugeborenen mit einer o/e LHR von 36 %
bis 45 % mit einer Leberhernierung vor. Die Uberlebensrate variiert zwischen 30 % und
60 %. Neugeborene mit einer linksseitigen CDH und einer o/e LHR von 36 % bis 45 %
ohne eine Leberhernierung sowie solche mit einer o/e LHR > 45 % haben eine leichte
pulmonale Hypoplasie mit einer hohen Uberlebenswahrscheinlichkeit (> 75 %) (Deprest
et al.,, 2009). Neugeborene mit einer rechtsseitigen CDH wiesen in Studien hohe
Mortalitatsraten auf, wenn die o/e LHR unter 45 % lag (Deprest et al., 2009; Jani et al.,
2007). Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen der o/e LHR mit der Notwendigkeit
einer Patch-Reparatur des Zwerchfells und der Beatmungsdauer dokumentiert (Jani et
al., 2009a).

Das im MRT zwischen der 32. und 34. SSW gemessene totale Lungenvolumen (total lung
volume, TLV) wird ebenfalls als prognostischer Marker herangezogen. Das TLV war bei
nicht Oberlebenden Neugeborenen mit einer CDH signifikant kleiner, es bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem geringen TLV und der Notwendigkeit einer
ECMO. Ein TLV unter 20 ml korrelierte mit einer Uberlebensrate von 35 %, wahrend bei
einem TLV > 40 ml die Uberlebensrate mehr als 90 % betrug (Lee et al., 2011). Das TLV
wurde ebenfalls mit dem mittleren zu erwartenden TLV von gesunden Feten des gleichen
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Gestationsalters verglichen und als o/e TFLV (observed to expected total fetal lung
volume) angegeben. Bei einem o/e TFLV von < 25 % zeigte sich eine Uberlebensrate von
12 % bei einer Leberhernierung und von 40 % ohne eine Leberhernierung. Bei einem o/e
TFLV von 2 45 % lag die Uberlebensrate bei 75 % im Falle einer Leberhernierung und bei
86 % ohne eine Leberhernierung (Jani et al., 2008). Neben der Messung des Lungen-
volumens kann mithilfe des MRTs eine Leberhernierung quantifiziert werden. Aus dem
Verhaltnis zwischen dem Volumen der in die Brusthéhle hernierten Leber und dem
Volumen der Brusthéhle berechneten Cannie et al. (2008) den Grad der hernierten Leber
(liTR). Die im MRT bestimmte prozentuale Hernierung der Leber in den Thorax
(percentage of liver herniated into the fetal thorax, %LH) war in einer Studie von Ruano
et al. (2014) mit der Mortalitat sowie dem ECMO-Einsatz assoziiert.

Bei einer komplexen CDH ist die Wahrscheinlichkeit fir eine pranatale Diagnose gréBer
als bei einer isolierten CDH (Gallot et al., 2007; McGivern et al., 2015). Bei einer
komplexen CDH zeigen sich geringere Uberlebensraten als bei einer isolierten CDH
(Wright et al., 2011; Zaiss et al., 2011).

Das Geburtsgewicht von Neugeborenen mit einer CDH ist pradiktiv fir die Mortalitat
(Casaccia et al., 2006). Frihgeborene mit einer CDH haben eine niedrigere
Uberlebensrate von 53,5 % im Vergleich zu am Termin geborenen Neugeborenen mit
einer CDH, bei denen die Uberlebensrate bei 73,1 % liegt (Tsao et al., 2010).

Es gibt verschiedene Aussagen in Studien dazu, ob sich die Lateralitat der Hernie auf das
Outcome auswirkt. In einer Studie von Sperling et al. (2018) waren die Uberlebensraten
bei rechts- und linksseitigen Hernien gleichwertig, rechtsseitige Hernien wiesen jedoch
eine héhere Rate von Leberhernierungen und einem Hydrops fetalis sowie eine geringere
LHR auf. Fisher et al. (2008) beschrieben eine Uberlebensrate von 55 % bei rechts-
seitigen CDH im Vergleich zu 77 % bei linksseitigen CDH, eine ECMO-Behandlung war
bei 40 % der rechtsseitigen und 15 % der linksseitigen CDH erforderlich. In einer Studie
von Schaible et al. (2012) zeigte sich bei rechtsseitigen CDH eine bessere Uberlebensrate
als bei linkseitigen CDH (94 % vs. 70 %), was auf eine atypische Dextroposition des
Herzens bei einer linksseitigen CDH zuriickgefihrt wurde.
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Zudem ist die Schwere der ventrikuldren Dysfunktion negativ mit dem Outcome assoziiert,
in einer Studie von Patel et al. (2019) wiesen 39 % der Neugeborenen eine friihe
postpartale ventrikuldre Dysfunktion auf, diese war mit einer erhéhten Sterblichkeit und

einem haufigeren ECMO-Einsatz verknipft.

Eine pranatal gestellte Diagnose ermdglicht engmaschige Kontrollen und eine Entbindung
in einem entsprechenden Zentrum. Assoziierte Fehlbildungen kdnnen erkannt werden,
eine Karyotypisierung dient der Abklarung chromosomaler Stérungen. Mithilfe einer
fetalen Echokardiographie kénnen insbesondere assoziierte Fehlbildungen des Herzens
diagnostiziert und eine linksventrikulare Hypotrophie evaluiert werden. Etwa 40 % der
Neugeborenen mit einer CDH werden erst postpartal diagnostiziert. Diese Neugeborenen
kénnen eine Tachypnoe, eine Tachykardie, thorakale Einziehungen und eine Zyanose
aufweisen. In der klinischen Untersuchung fallen abgeschwéachte Atemgerausche auf der
betroffenen Zwerchfellseite auf, Rdéntgenuntersuchungen zeigen einen mediastinalen
Shift und im Thorax liegende Magen- und Darmanteile (Robinson und Fitzgerald, 2007).

1.4 FETO

In Tierstudien fUhrte eine Okklusion der Trachea zu einem verminderten Austritt von
pulmonal produzierter Flissigkeit aus den oberen Atemwegen in das Fruchtwasser, das
Lungenwachstum nahm zu (DiFiore et al., 1994; Hedrick et al., 1994; Kanai et al., 2001).
Allerdings reduzierte eine langere Trachealokklusion die Anzahl an Typ Il Pneumozyten
und fihrte zu einem Surfactantmangel (Paepe et al., 1998). Die Anzahl der Typ Il
Pneumozyten erholte sich, wenn die Trachealokklusion vor der Geburt entfernt wurde
(Flageole et al., 1998). In initialen Studien an Neugeborenen mit einer CDH wurde eine
Laparotomie und Hysterotomie der Mutter mit fetaler Neck dissection und interner oder
externer Okklusion der Trachea der Neugeborenen vorgenommen (Flake et al., 2000;
Harrison et al., 1996). Spater erfolgte eine Laparotomie der Mutter mit einer
endoskopischen Trachealokklusion (Harrison et al., 1998; Harrison et al., 2001). Es zeigte
sich allerdings keine Abnahme der Mortalitdts- oder Morbiditatsraten (Harrison et al.,
2003).
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Aktuell wird eine fetoskopische endoluminale Trachealokklusion (fetoscopic endoluminal
tracheal occlusion, FETO) angewandt, dabei erfolgt eine perkutane fetoskopische Einlage
eines Trachealballons, dieser Ballon wird ab der 34. SSW entfernt (Deprest et al., 2004).
In einer Studie mit 210 Neugeborenen mit einer CDH, die eine schwere Lungenhypoplasie
(LHR < 1) und eine intrathorakale Leberhernierung aufwiesen, wurde eine FETO in der
28. SSW durchgefihrt. Es wurden sowohl links- als auch rechtsseitige CDH in die Studie
eingeschlossen, bei 22 Neugeborenen lagen assoziierte Fehlbildungen vor. Die Ent-
fernung des Ballons erfolgte entweder pra- oder postpartal. Die Uberlebensrate ver-
besserte sich von 24,1 % auf 49,4 % bei einer linksseitigen CDH und von 0 % auf 35,3 %
bei einer rechtsseitigen CDH. Zur Kalkulation der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden
die Daten mit einer Gruppe von Neugeborenen verglichen, die exspektativ behandelt
wurden. Es wurde ein erhdhtes Risiko flr einen vorzeitigen Blasensprung sowie fiir eine
vorzeitige Wehentatigkeit festgestellt (Jani et al., 2009b). In einer Multicenter-Studie von
Deprest et al. (2021) wurde eine FETO zwischen der 28. und 30. SSW bei Neugeborenen
mit einer schweren, linksseitigen CDH (o/e LHR < 25 %) unabhangig von einer
Leberhernierung vorgenommen, bei denen keine weiteren strukturellen oder
chromosomalen Defekte vorlagen. Der Ballon wurde in der 35. SSW entfernt. Die FETO
fihrte zu einer signifikant hdheren Uberlebensrate bis zur Entlassung im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, bei denen kein Trachealballon eingelegt wurde (40 % vs. 15 %). Das
Risiko einer vorzeitigen Wehentatigkeit sowie das Risiko einer Frihgeburt war im
Vergleich zur Gruppe des exspektativen Vorgehens erhéht.

1.5 Postpartales Management

Die Geburt eines Neugeborenen mit CDH sollte in einem spezialisierten Zentrum erfolgen,
das Uber die notwendige Expertise flr die Versorgung dieser Neugeborenen verflgt
(Grushka et al., 2009; Nasr et al., 2011). In den meisten Fallen wird als Entbindungsmodus
eine Sectio zwischen der 37. Und 39. SSW préferiert, allerdings kann auch ein Spontan-
partus angestrebt werden. In einer Studie von Hutcheon et al. (2010) war die Mortalitat
bei einer Entbindung in der 37. SSW hdéher als bei einer Entbindung in der 40. SSW.
Bouchghoul et al. (2021) beschrieben die hdchste Uberlebensrate bei linksseitigen CDH
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mit einer moderaten Lungenhypoplasie bei einer Entbindung zwischen der 38. und 39.
SSW im Vergleich zu einer Entbindung ab der 40. SSW. Andere Daten zeigten keinen
Einfluss des Entbindungsmodus oder des Gestationsalters (GA) auf das Outcome der

Neugeborenen (Safavi et al., 2010).

Nach der Entbindung von Neugeborenen mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie liegt der
Fokus auf einer lungenprotektiven Beatmung, einer hamodynamischen Stabilisierung,
einer Behandlung der pulmonalen Hypertonie sowie der kardialen Dysfunktion und auf

einem operativen Verschluss der Hernie.

Bei der Erstversorgung der Neugeborenen erfolgt eine priméare Intubation sowie die
Anlage eines arteriellen und zentralvendsen Zugangs. Nach Sicherung des Atemweges
erfolgt die Platzierung einer Magensonde. Ein Monitoring der Herzfrequenz, der pra- und
postduktalen Sattigung sowie des Blutdruckes wird empfohlen. Bei Neugeborenen mit
einer linksseitigen CDH und einer o/e LHR > 50 % ohne eine Leberhernierung kann eine

Spontanatmung in Betracht gezogen werden (Snoek et al., 2016a).

Bei der Beatmung von Neugeborenen mit einer CDH sollte eine Schadigung der
hypoplastischen Lunge vermieden werden. Wung et al. (1985) beschrieben 1985 das
Konzept der permissiven Hyperkapnie. Es basiert darauf, einen gewissen Kohlen-
dioxidgehalt im Blut zu tolerieren, um mdgliche Schadigungen des Lungengewebes durch
die Beatmung zu minimieren. Aktuell wird eine lungenprotektive Beatmung mit einem
Inspirationsdruck (peak inspiratory pressure, PIP) unter 25 cm H20 und einem positiven
endexspiratorischen Druck (positive endexpiratory pressure, PEEP) von 3-5 cm H20
empfohlen, um eine praduktal pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung zwischen
80 und 95 % sowie eine postduktale Sauerstoffsattigung von tber 70 % zu erreichen.
Dabei wird eine permissive Hyperkapnie mit einem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck
(pCO2) von 50-70 cm H20 toleriert (Snoek et al., 2016a). Wenn ein PIP von mehr als 28
cm H20 erforderlich ist, um pCO2- und Sauerstoffsattigungswerte innerhalb des
Zielbereichs zu halten, sollten andere Behandlungsmodalitaten wie eine Hochfrequenz-
Oszillations-Beatmung (HFO) oder eine ECMO in Betracht gezogen werden (Snoek et al.,
2016a). Snoek et al. (2016b) untersuchten in einer Studie das Outcome von

Neugeborenen mit einer CDH, die konventionell oder per HFO beatmet wurden. Es zeigte
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sich kein Unterschied hinsichtlich der Mortalitat oder der Inzidenz einer
bronchopulmonalen Dysplasie, allerdings wurde bei der konventionellen Beatmung eine

kiirzere Beatmungsdauer und ein geringerer Einsatz einer ECMO festgestellt.

Eine ECMO wird bei Versagen der konventionellen Therapie bei Neugeborenen ab der
34. SSW mit mehr als 2 kg Kérpergewicht angewandt, bei denen keine weiteren Fehl-
bildungen assoziiert sind (Guner et al., 2024). Als ECMO-Indikation gelten die Kriterien
des CDH Euro Konsortiums (Snoek et al., 2016a):

Praduktal pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (SpO2) < 85 %,
postduktale SpO2< 70 %

Hohe Beatmungsdriicke, um eine praduktale SpO2 von > 85 % zu erreichen:

PIP > 28 cm H20 oder MAP > 17 cm H20

Hyperkapnie bei gleichzeitiger Azidose (pH < 7,15)

Oxygenierungsindex (Ol) > 40 tiber mindestens 3 Stunden

Laktatazidose aufgrund einer Hypoxie (Laktat > 5 mmol/l und pH < 7,15)

Oligurie bei katecholamin- und volumenrefraktarer Hypotension (< 0,5 ml Urin/kg

Kérpergewicht/h) Gber mindestens 12 bis 24 Stunden

Die Uberlebensrate von Neugeborenen mit einer CDH bei einer ECMO-Therapie liegt
zwischen 50 % und 60 % (Guner et al., 2009; Seetharamaiah et al., 2009; Thiagarajan et
al., 2017). In einer retrospektiven Studie wurden Daten von mehr als 2500 Neugeborenen
mit einer CDH aus der Datenbank der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)
ausgewertet. Die Ergebnisse zeigten, dass die Uberlebensraten bei Neugeborenen mit
einer CDH, die eine ECMO-Therapie erhielten, in den letzten Jahren gesunken waren
(Turek et al., 2017). In einer Studie von Wilson et al. (1997) sowie Azarow et al. (1997)
wurden gleichwertige Uberlebensraten bei einer konventionellen Beatmung mit einer
HFO-Beatmung im Vergleich zu einer konventionellen Beatmung mit einer ECMO-
Therapie dokumentiert. In einer weiteren Untersuchung von Morini et al. (2006) konnte
eine signifikante Verringerung der Mortalitdt durch eine ECMO-Behandlung
nachgewiesen werden. Zalla et al. (2015) analysierten die Erfahrungen eines CDH-

Zentrums und unterteilten 16 Jahre der Behandlung in vier Phasen. Die Analyse ergab,
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dass das Mortalitatsrisiko in den ECMO-Phasen im Vergleich zu den Pra-ECMO-Phasen
gesunken war, obwohl der Schweregrad der CDH-Erkrankung zunahm. Jancelewicz et al.

(2022) berichteten von einem Uberlebensvorteil fiir Hochrisiko-Patienten bei Anwendung
einer ECMO.

Mittels einer Echokardiographie kann das AusmalB3 der pulmonalen Hypertonie
abgeschéatzt und die kardiale Dysfunktion beurteilt werden. Zur medikamentdsen Therapie
der PH werden vorrangig inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO), Phosphodiesterase-
Hemmer wie Sildenafil (oral oder intravends), Endothelin-Rezeptor Antagonisten wie
Bosentan oder weitere inhalativ oder vends verabreichte Prostaglandine eingesetzt. Die
kardiale Dysfunktion kann mit Inotropika bzw. Inodilatoren wie Dobutamin, Milrinon oder
Levosimendan behandelt werden. Noradrenalin und Vasopressin werden zur Aufrecht-
erhaltung des dem Gestationsalter entsprechenden Normwertes des mittleren arteriellen
Blutdruckes eingesetzt. Ein adaquates hamodynamisches Management zeigt sich durch
eine gute Herzfrequenz, einen fiir das Gestationsalter normalen mittleren arteriellen
Blutdruck, eine Urinproduktion von mehr als 1 ml/kg/h, eine Laktatkonzentration von unter
3 mmol/L sowie durch eine gute Endorganperfusion (Reiss et al., 2010).

Bei einem operativen Verschluss einer CDH werden die hernierten viszeralen Organe
zurtick in den Thorax verlagert und die Hernie verschlossen. Der Verschluss der Hernie
kann bei einem abdominalen Zugangsweg direkt oder bei gréBeren Defekten mittels eines
Patches erfolgen (Grethel et al., 2006). 1991 wiesen Breaux et al. (1991) auf eine
Verbesserung des Uberlebens hin, wenn die Operation nach einer entsprechenden
Stabilisierung der Neugeborenen durchgefiihrt wurde. Das CDH European Konsortium
empfiehlt die Operation ebenfalls im Intervall nach einer initialen klinischen Stabilisierung
(Snoek et al., 2016a):

normaler mittlerer arterieller Druck fir das Gestationsalter

Praduktal pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung von 85-95 %
Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) < 0,5

Laktat < 3 mmol/L

Urinproduktion von > 1 ml/kg/h
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Die Operation findet in der Regel 48 bis 72 Stunden nach der Geburt statt. Im Falle einer
ECMO-Therapie finden sich unterschiedliche Daten flur den optimalen Zeitpunkt einer
Operation. Delaplain et al. (2019) zeigten in ihrer Studie einen Vorteil flr die
Neugeborenen, die nach der Dekandlierung operiert wurden. Dao et al. (2021)
favorisieren eine friihe Operation zeitnah nach der ECMO-Initiierung.

1.6 Schweregrad-Indizes

Mithilfe von Scores soll die Schwere einer Erkrankung und der Grad der benétigten
medizinischen Unterstltzung erfasst und zudem die Morbiditat sowie die Mortalitat einer

Erkrankung abgeschatzt werden.

Der Oxygenierungsindex (Ol) wird zur Beurteilung des Schweregrades pulmonaler
Erkrankungen herangezogen und wird mithilfe des mittleren Atemwegsdruckes (mean
airway pressure, MAP), der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) und des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (pO2) berechnet: Ol = MAP x FiO2 x 100 / pOz. In
Studien erwies sich der Ol bei Neugeborenen mit einer CDH als zuverlassiger Pradiktor
fir die Mortalitat, die Krankenhausaufenthaltsdauer und die Beatmungsdauer (Bruns et
al., 2018; Mann et al., 2012; Ruttenstock et al., 2015; Sinha et al., 2009; Tan et al., 2019).

Der Vasoactive-Inotropic Score (VIS) zeigt die Gabe und Héhe der Dosis von inotropen
und vasopressiv wirkenden Medikamenten auf: VIS = Dopamin Dosis (ug/kg/min) +
Dobutamin Dosis (pg/kg/min) + 100 x Epinephrin Dosis (pg/kg/min) + 10 x Milrinon Dosis
(ug/kg/min) + 10000 x Vasopressin Dosis (U/kg/min) + 100 x Noradrenalin Dosis
(Mg/kg/min). Der VIS war in verschiedenen Studien mit Daten von Neugeborenen mit einer
CDH signifikant mit der Mortalitdt, der Inzidenz einer ECMO sowie mit
echokardiographischen Markern der PH und der ventrikularen Funktion assoziiert (Gaies
et al., 2010; Liu et al., 2023).

Ein neuer Score, welcher bei Neugeborenen und Kindern nach einer operativen Korrektur
eines schweren Herzfehlers evaluiert wurde, ist der Vasoactive-Ventilation-Renal Score
(VVR-Score) (Miletic et al., 2015). Der VVR-Score zeigt kardiovaskulare, pulmonale und
renale Dysfunktionen auf. Der VVR-Score umfasst dabei den Vasoactive-Inotropic Score
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(VIS), den Ventilationsindex (VI) und den renalen Score (VVR = VIS + VI + Renal Score)
(Miletic et al., 2015). Der Ventilationsindex (VI) beschreibt mithilfe der Atemfrequenz
(respiratory rate, RR), dem PIP, dem PEEP und dem pCO2 Beatmungseinstellungen und
gibt einen Status zur Ventilations- und Oxygenierungsfahigkeit des Neugeborenen an (VI
= RR x (PIP - PEEP) x pCOz2/ 1000). Beim renalen Score wird eine Kreatinindifferenz x
10 (Renal Score = AKreatinin x 10) ermittelt, indem die Differenz zwischen dem
Kreatininwert zum Erhebungszeitpunkt und dem niedrigsten Kreatininwert berechnet wird.
In diesen Studien korrelierte der VVR-Score signifikant mit der Krankenhaus-

aufenthaltsdauer, der Beatmungsdauer sowie der Mortalitat (Cashen et al., 2018; Miletic
et al., 2015; Miletic et al., 2016; Scherer et al., 2016; Shukla et al., 2021).

1.7 Zielsetzung

In verschiedenen Studien wurde der Vasoactive-Ventilation-Renal Score als neuer
Schweregrad-Score bei Patienten nach einer Herzoperation bewertet, dieser ermdglichte
im Vergleich zum Oxygenierungsindex und Vasoactive-Inotropic Score eine bessere
Vorhersage des Outcomes.

In der vorliegenden Studie wurde der Vasoactive-Ventilation-Renal Score erstmals als
Pradiktor flir das Outcome von Neugeborenen mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie
untersucht, um zu priifen, ob sich die Ergebnisse dieser Studien auf unsere Studien-

population Ubertragen lassen.



23

2. Material und Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Daten aller
Neugeborenen mit einer CDH, die vom 01.01.2019 bis zum 31.12.2022 geboren und in
der Klinik fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin der Universitatsklinik Bonn
behandelt wurden. Es wurden alle Neugeborenen in die Studie eingeschlossen, bei denen
eine CDH (rechtsseitig, linksseitig, bilateral) diagnostiziert wurde. Neugeborene, die
frihzeitig innerhalb der ersten 72 Lebensstunden verstarben (vor einer chirurgischen
Intervention), die palliativ behandelt wurden oder bei denen keine Daten zur Ermittlung
des OlI, des VIS oder des VVR-Scores vorlagen, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Eine Zustimmung der zustédndigen Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat lag vor (laufende Nummer: 273/23-EP).
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns wurde auf eine gesonderte schriftliche

Einwilligung der Eltern/Erziehungsberechtigten in die Studie verzichtet.

Die Daten dieser Studie wurden bereits publiziert (Schroeder et al., 2024). Die
Entwicklung und Konzeption dieser Studie wurde gemeinsam mit Dr. Schréder erarbeitet.
Die Daten wurden von mir vollstandig erhoben und aufbereitet, wie in den Abschnitten 2.1
und 2.2 beschrieben. Die Datenanalyse gemaB Abschnitt 2.3 und das Erstellen von
Tabellen und Abbildungen habe ich eigenstandig durchgeflihrt, unter Berlicksichtigung
der von Dr. Schréder vorgeschlagenen methodischen Anséatze. Die Interpretation der
Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. Schréder. Zudem habe ich eine umfassende

Literaturrecherche vorgenommen.

2.1 Datenerhebung

Die Daten fir die Studie wurden dem Patientenmanagementsystem ICM (Drager), dem
System Orbis (Dedalus) sowie dem neonatologischen Dokumentationsprogramm Neodat
(PaedSoft) enthommen.
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Epidemiologische Daten wie Name, Vorname, Geschlecht, Geburt innerhalb/auBBerhalb
der Universitatsklinik Bonn, Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, der postpartale
arterielle Nabelschnur-pH sowie die APGAR-Werte nach der Geburt wurden erhoben.

Pranatale Daten wie eine pranatale Diagnose der CDH, pranatale Ultraschalldaten zur
Risikostratifizierung (o/e LHR ratio, Seite der CDH rechts/links) sowie die Durchfiihrung

einer FETO wurden evaluiert.

Das Vorliegen einer isolierten CDH sowie die Assoziation mit weiteren, insbesondere
kardialen, Fehlbildungen bei einer komplexen CDH wurden in die Studie aufgenommen.

Die Aufenthaltsdauer auf der neonatologischen Intensivstation sowie das Uberleben oder
Versterben wahrend der stationaren Behandlung wurden erfasst.

Zur Berechnung der Schweregrad-Indices wurden der elekironischen Patientenakte
Daten des hamodynamischen Monitorings entnommen (Herzfrequenz, Atemfrequenz,
FiO2, SpO2). Beatmungsparameter wie die Beatmungsdauer, die Notwendigkeit und Dauer
einer HFO-Beatmung, die Notwendigkeit und Dauer einer ECMO-Behandlung sowie
Beatmungseinstellungen (MAP, PIP, PEEP, FiO2, Atemfrequenz AF) wurden
dokumentiert. Die Durchflihrung eines extrakorporalen Nierenersatzverfahrens (Dialyse)
wurde aufgefiihrt. Der Zeitpunkt der Operation, eine Operation wahrend oder nach einer
ECMO-Therapie, ein direkter Verschluss der Hernie bzw. mittels eines Zwerchfell-
Patches, die intraoperativ bestimmte GrdéBe des Defekis sowie eine intraoperativ
ersichtliche Hernierung der Leber wurden ermittelt. Laborchemische Daten und Daten aus
Blutgasanalysen (Kreatininwerte im Serum sowie Laktat, pH, pCOz2, pO2) sowie die Gabe
und Dosis verabreichter inotroper und vasopressiver Medikamente (Dobutamin, Milrinon,
Noradrenalin und Vasopressin) wurden aufgenommen. Blutgasanalysen erfolgten aus
einem arteriellen Katheter in postduktaler Position.

2.2 Berechnung der Schweregrad-Indices

Der Oxygenierungsindex wurde anhand folgender Formel ermittelt:
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MAP x FiO, x 100
Ol =
PO,

Wahrend des Studienzeitraumes wurden Dopamin und Epinephrin Neugeborenen mit
einer CDH nicht verabreicht, daher wurden diese Medikamente nicht in den Vasoactive-

Inotropic Score mit einbezogen und dieser wurde folgendermafBen modifiziert:

VIS = Dobutamin (ug/kg/min) + 10 x Milrinon (ug/kg/min) + 100 x Noradrenalin (ug/kg/min)
+ 10 x Vasopressin (mU/kg/min)

Der renale Score wurde aus einer Kreatinin-Differenz ermittelt (Kreatinin zum

untersuchten Zeitpunkt — Baseline-Kreatinin):
Renaler Score = AKreatinin x 10
Der Ventilationsindex wurde wie folgt ermittelt:

RR x (PIP — PEEP) x pCO,
B 1000

Vi

Der Vasoactive-Ventilation-Renal Score wurde aus den folgenden Scores berechnet:

VVR-Score = VIS + VI + renaler Score

Die Schweregrad-Indizes wurden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten bestimmt, zu T1
48 bis 72 Stunden nach der Geburt, sobald zwei unterschiedliche Kreatininwerte vorlagen,
um ein AKreatinin flr den renalen Score zu bestimmen. Zu T2 praoperativ, zu dem
Zeitpunkt, an dem der letzte praoperative Kreatininwert ermittelt wurde und zu T3
postoperativ, zu dem Zeitpunkt, an dem der erste postoperative Kreatininwert erfasst

wurde.
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2.3 Statistische Auswertung

Das Versterben wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde als primarer Endpunkt der
Studie festgelegt. Die Patienten der Studie wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe A
bestand aus den Neugeborenen, die den Krankenhausaufenthalt Gberlebten, wahrend
Gruppe B die Neugeborenen umfasste, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes
verstarben. Zu den sekundaren Endpunkten zahlten die Notwendigkeit einer ECMO, die
erfolgreiche Entwdhnung von der ECMO, die Beatmungsdauer sowie die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes.

Die epidemiologischen Daten wurden als Mittelwert mit Minimum/Maximum, Median mit
Interquartilsbereich (IQR, 25 %/75 %) oder als Absolutwert (n) mit Prozentsatz (%)
dargestellt. Vergleiche zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefihrt, wahrend die Vergleiche von kategorialen Variablen mithilfe
des Fisher’s Exact Tests erfolgten. Korrelationen zwischen den Variablen wurden mit dem
Pearson- oder Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet. In der univariaten Analyse
waren das Gestationsalter, die Beatmungsdauer und die Notwendigkeit einer Patch-
Reparatur signifikant mit dem priméaren Endpunkt verbunden. Eine bin&re logistische
Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um die p-Werte fir den Ol, VIS und VVR-Score
unter Berlcksichtigung der Variablen Gestationsalter, Beatmungsdauer und Not-
wendigkeit einer Patch-Reparatur zu berechnen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet.

Mithilfe von sogenannten receiver operating characteristics-Analysen (ROC-Analysen)
wurden flr die drei Zeitpunkte T1, T2, und T3 Schwellenwerte (Cut-off-Werte) fir den Ol,
den VIS und den VVR-Score bestimmt, um den priméaren Endpunkt, das Versterben

wahrend des Krankenhausaufenthaltes, vorherzusagen.

Kaplan-Meier-Kurven wurden verwendet, um die Uberlebensraten von Patienten anhand
der fur die Schweregrad-Scores errechneten Schwellenwerte darzustellen.

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
29.0.1.0) durchgeflnhrt.
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3. Ergebnisse

Die Daten dieser Studie wurden bereits publiziert (Schroeder et al., 2024). Insgesamt
wurden 108 Neugeborene mit einer CDH im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2019 bis
zum 31.12.2022 in der Klinik fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin der
Universitatsklinik Bonn behandelt. Acht Patienten mit einer CDH verstarben innerhalb der
ersten 72 Stunden nach Geburt und wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die
verbliebenen 100 Neugeborenen wurden anschlieBend in die finale Analyse
aufgenommen und entsprechend des primaren Endpunktes (Versterben wahrend der
stationdren Behandlung auf der Intensivstation) in zwei Gruppen aufgeteilt.

108 NG mit CDH

(rechtsseitig, linksseitig, bilateral)

ausgeschlossen (n = 8):

+ Tod innerhalb der ersten 72
Lebensstunden vor einer Operation

» Palliative Behandlung

* Fehlende Daten zu Ermittlung des Ol, VIS
oder VVR-Scores

- J

v

Finale Kohorte von 100 NG mit CDH

Abb. 1: Patientenkollektiv
Dargestellt sind die in die Studie eingeschlossenen NG (Neugeborenen) mit einer CDH
(congenital diaphragmatic hernia).



3.1 Epidemiologische Daten

Die epidemiologischen Daten sind in der nachfolgenden Tabelle 1 zusammengefasst,
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diese sind als Absolutwerte n sowie in % oder als Median mit IQR angegeben.

Tab. 1: Epidemiologische Daten

Gezeigt werden die Charakteristika des Gesamtkollektivs sowie der jeweiligen
Untergruppen (modifiziert nach Schroeder et al., 2024).

Variablen Gesamtkohorte | Gruppe A Gruppe B p-Wert
(Gberlebt) (verstorben)

n =100 n=79 n =21
GA in Wochen 38 (37/39) 38 (37/39) 37 (34/38) 0,009
Geschlecht weiblich, | 48 (48) 37 (47) 9 (42) 0,807
n (o/o)
Geburtsgewicht, kg | 2,9 (2,4/3,4) 3 (2,5/3,4) 2,4 (1,9/3,3) 0,046
APGAR 5 Minuten | 8 (7/9) 8 (7/9) 7 (6/8) 0,048
APGAR 10 Minuten | 8 (8/9) 8 (8/10) 8 (8/9) 0,274
o/e LHR, % 39 (30/48) 40 (33/50) 33 (25/39) 0,012
Leberhernierung, 64 (64) 45 (57) 19 (91) 0,004
n (o/o)
Pranatale Diagnose, | 82 (82) 64 (81) 18 (86) 0,757
n (o/o)
CDH rechtsseitig, 13 (13) 10 (13) 3 (14) 0,99
n (%)

Abkilrzungen: GA (Gestationsalter), o/e LHR (over to expected lung to head ratio), CDH (congenital diaphragmatic
hernia)

Neugeborene der Gruppe B, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben,
wiesen ein signifikant geringeres Gestationsalter bei der Geburt (p = 0,009), ein signifikant
niedrigeres Geburtsgewicht (p = 0,046) und einen signifikant niedrigeren 5-Minuten-
APGAR (p = 0,048) auf. Zudem war bei der Gruppe der verstorbenen Neugeborenen die
o/e LHR signifikant niedriger (p = 0,012), eine Leberhernierung (p = 0,004) trat hdufiger

auf.

3.2 Schweregrad-Indices

In der folgenden Tabelle 2 sind die Schweregrad-Indices zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten T1 bis T3 als Mittelwert mit Minimum/Maximum angegeben.
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Wegen der ECMO-Inzidenz von 40 % zu T1 war eine verlassliche Bestimmung des Ol zu
diesem Zeitpunkt nicht méglich. Zu T2 und T3 waren noch 9 Kinder unter einer ECMO-
Therapie, diese wurden ebenfalls von der Berechnung des Ol zu T2 und T3 aus-
geschlossen.

Tab. 2: Schweregrad-Indices
Gezeigt werden die Schweregrad-Scores zu den unterschiedlichen Zeitpunkten T1-T3 flr
die Gesamtkohorte sowie flir die Untergruppen (modifiziert nach Schroeder et al., 2024).

Schweregrad-Indices | Gesamtkohorte | Gruppe A | Gruppe B p-Wert
(iberlebt) | (verstorben)
n=100 n=79 n=21
VIS zu T1 65 (3/129) 61 (3/118) |79 (33/129) 0,001
VVR-Score zu T1 106 (9/363) 99 (9/164) | 128 (68/363) | 0,017
Olzu T2 10 (1/129) 6 (1/25) 23 (4/129) < 0,001
VISzu T2 44 (3/102) 44 (3/94) |43 (13/102) 0,560
VVR-Score zu T2 92 (20/235) 87 (20/158) | 111 (37/235) | 0,058
OlzuT3 9 (2/138) 6 (2/23) 19 (4/138) < 0,001
VIS zu T3 52 (5/144) 49 (5/103) | 64 (21/144) 0,106
VVR-Score zu T3 105 (21/227) 98 (21/227) | 135 (47/227) | 0,002

Abkurzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal
Score)

Der Ol war bei Neugeborenen der Gruppe B zum Zeitpunkt T2 (p < 0,001) und T3
signifikant erhéht (p < 0,001). Zu T1 war der VIS bei Neugeborenen der Gruppe B
signifikant erhéht (p = 0,001). Auch der VVR-Score zeigte zu T1 (p = 0,017) und zu T3 (p
= 0,002) signifikant héhere Werte bei Neugeborenen der Gruppe B.

3.3 Behandlungs- und Outcome-Daten

Die Behandlungs- und Outcome-Daten sind in Tabelle 3 zusammengefasst und sind als

Absolutwert n sowie in % und als Mittelwert mit Minimum/Maximum angegeben.

Bei 45 % der Neugeborenen der Gesamtkohorte trat ein akutes Nierenversagen (ANV)
entsprechend des Stadiums IlI/IV der pediatric risk, injury, failure, loss, end-stage renal
disease-Kriterien (pRIFLE) auf. Dieses lag bei 44 % der Gruppe A sowie bei 38 % der
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Gruppe B vor, hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen.

Far die Berechnung standen Daten von 73 Neugeborenen zur Verfigung.

Tab. 3: Outcome- und Behandlungsdaten
Dargestellt sind die Behandlungs- und Outcome-Daten der Gesamtkohorte sowie der
Gruppe A und der Gruppe B (modifiziert nach Schroeder et al., 2024).

Outcome- und Gesamtkohorte | Gruppe A | Gruppe B p-Wert
Behandlungsdaten (Uberlebt) | (verstorben)

n=100 n=79 n=21
ANV stadium IlI/IV pRIFLE, | 33 (45) 25 (44) 8 (38) 0,778
n (%)
Beatmungsdauer, d 20 (0,4/143) 12 (0,4/52) | 49 (16/143) | < 0,001
Sauerstoffgabe, d 34 (0,4/205) 29 (0,4/170)| 66 (16/205) | < 0,001
FETO, n (%) 8 (8) 5 (6) 3 (14) 0,359
ECMO Behandlung, 40 (40) 22 (28) 18 (86) < 0,001
n (o/o)
Weaning von der ECMO, 31 (78) 22 (55) 9 (23) < 0,001
n (% der ECMO-Patienten)
Operation unter ECMO, 9 (9) 2 (3) 7 (35) < 0,001
n (o/o)
Operation nach ECMO, 27 (27) 19 (24) 8 (40) 0,168
n (o/o)
Zwerchfellpatch, n (%) 56 (56) 39 (49) 17 (81) 0,005
Behandlungsdauer, d 50 (5/205) 46 (5/170) | 66 (16/205) | 0,164

Abklrzungen: ANV (akutes Nierenversagen), pRIFLE (pediatric risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease-
Kriterien), FETO (fetoscopic endoluminal tracheal occlusion), ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung)

Neugeborene der Gruppe B zeigten eine signifikant langere Beatmungsdauer (p < 0,001)
und wurden langer mit Sauerstoff behandelt (p < 0,001). Bei Neugeborenen der Gruppe
B war die Inzidenz einer ECMO-Behandlung signifikant héher (p < 0,001), Neugeborene
der Gruppe B konnten seltener von der ECMO entwéhnt werden (p < 0,001). Patienten
der Gruppe B wurden signifikant haufiger wahrend einer ECMO-Therapie operiert (p <
0,001).
Neugeborenen der Gruppe B signifikant haufiger durchgefihrt (p = 0,005).

Eine intraoperative Zwerchfell-Reparatur mit einem Patch wurde bei

3.4 Multiple Regressionsanalyse

In der univariaten Analyse zeigte sich eine signifikante Assoziation des Gestationsalters,
der Beatmungsdauer und der Notwendigkeit einer Patch-Reparatur des Zwerchfells mit
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dem primaren Endpunkt (dem Versterben wahrend des Krankenhausaufenthaltes).
Anstelle der Variablen o/e LHR wurde die Notwendigkeit einer Patch-Reparatur fiir die
Regressionsanalyse gewahlt, da bei pranatal nicht diagnostizierten Féllen oder auBBerhalb
der Uniklinik Bonn geborenen Neugeborenen keine Daten zur o/e LHR zur Verfligung
standen.

Nach Durchflhrung einer binaren logistischen Regressionsanalyse und einer Anpassung
der p-Werte fir den OI, VIS und VVR-Score unter Einbeziehung der Variablen
Gestationsalter, Beatmungsdauer und Notwendigkeit einer Patch-Reparatur zeigte sich,
dass der Ol zu T2 (p < 0,001) und T3 (p < 0,001), der VIS zu T1 (p = 0,048) und der VVR-
Score zu T1 (p = 0,023) und T3 (p = 0,048) signifikant mit dem primaren Endpunkt
assoziiert war. Die Beatmungsdauer blieb nach binarer logistischer Regressionsanalyse
zu allen drei Zeitpunkten T1 bis T3 signifikant mit dem prim&ren Endpunkt verbunden (T1-
T3: p < 0,001). Das Gestationsalter und die Notwendigkeit einer Patch-Reparatur waren
nach multipler Regressionsanalyse zu allen drei Zeitpunkten T1 bis T3 nicht signifikant

mit dem prim&ren Endpunkt verbunden.

Der VVR-Score konnte erst nach 48 bis 72 Stunden postpartal berechnet werden,
wahrend die ECMO-Behandlung bei den meisten Neugeborenen bereits in den ersten 24
Stunden (Median 16,5 Stunden (7/33)) nach der Geburt eingeleitet wurde. Daher war es

nicht madglich, eine statistische Assoziation fir den Parameter ECMO zu berechnen.

3.5 Subgruppenanalyse der Gruppe B

Fir die Neugeborenen der Gruppe B, die wahrend des stationdren Aufenthaltes
verstarben, wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Die Gruppe wurde in
Neugeborene unterteilt, die aufgrund einer schweren pulmonalen Hypertonie oder eines
Versagens bei der Oxygenierung verstarben und in Neugeborene, die aufgrund anderer
Komplikationen verstarben. Dabei wurden neben pranatalen Daten auch postpartale
Komplikationen erfasst, diese Daten sind als Absolutwerte n sowie in % oder als Median
mit IQR in Tabelle 4 angegeben. Zusatzlich sind die Schweregrad-Indizes als Mittelwert

mit Minimum/Maximum angegeben.
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Tab. 4: Subgruppenanalyse der verstorbenen NG hinsichtlich der Todesursache

Die Aufteilung der verstorbenen NG erfolgte in NG, die aufgrund einer schweren PH oder
eines Versagens bei der Oxygenierung verstarben (Ursache A) und in NG, die aufgrund
anderer Komplikationen (Ursache B) verstarben (modifiziert nach Schroeder et al., 2024).

Variablen NG mit CDH Ursache A Ursache B | p-Wert
verstorben
n =21 n=18 n=3
Pranatale Daten
Geburtsgewicht, kg 2,4 (1,9/3,3) 2,6(1,9/34) |2,1(1,924) |0,272
o/e LHR, % 32,5 (24,8/32,2) | 30 (24,5/38,5) | 50 (50/50) 0,143
Leberhernierung, n (%) 19 (91) 17 (95) 2 (67) 0,271
Frihgeburt, n (%) 9 (43) 8 (44) 1 (33) 0,99
FETO, n (%) 3 (14) 3(17) 0 0,99
Assoziierte kleinere 4 (19) 2(11) 2 (67) 0,080
Malformationen, n (%)
Angeborene Herzfehler, 2 (10) 1(6) 1(33) 0,271
n (o/o)
Postpartale Komplikation
GroBere Blutung 7 (33) 5 (28) 2 (67) 0,247
(EK-Gabe), n (%)
Schwere PH, n (%) 20 (95) 18 (100) 2 (67) 0,143
SIRS/Kapillarlecksyndrom, | 7 (33) 7 (39) 0 0,521
n (%)
Dialyse, n (%) 2 (10) 2 (11) 0 0,99
Sepsis, n (%) 2 (10) 2 (11 0 0,99
Tod unter ECMO, n (%) 7 (33) 4 ( 3 (100) 0,026
CPR vor dem Tod, n (%) 1(5) 0 1 (33) 0,143
Schweregrad-Indices
VIS zu T1 79 (33/129) 79 (33/129) 80 (53/102) | 0,814
VVR-Score zu T1 128 (68/363) 128 (68/363) | 122 (81/159) | 0,887
OlzuT2 23 (4/129) 20 (4/129) 39 (6/94) 0,616
VIS zu T2 43 (13/102) 46 (13/102) 29 (17/49) 0,689
VVR-Score zu T2 111 (37/235) 114 (37/235) |97 (40/129) | 0,616
Olzu T3 19 (4/138) 20 (5/138) 11 (4/17) 0,655
VIS zu T3 64 (21/144) 66 (21/144) 43 (22/64) 0,421
VVR-Score zu T3 135 (47/227) 141 (56/226) | 83 (47/119) | 0,187

Abklrzungen: CDH (congenital diaphragmatic hernia), o/e LHR (over to expected lung to head ratio), FETO (fetoscopic
endoluminal tracheal occlusion), EK (Erythrozytenkonzentrat), PH (pulmonale Hypertonie), SIRS (systemic
inflammatory response system), ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung), CPR (kardiopulmonale Reanimation),
Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal Score)

In dieser Subgruppen-Analyse zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der pranatalen Daten, der postpartalen Daten oder der Schweregrad-Indices.
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3.6 Schweregrad-Scores nach Einteilung in DefektgréRe

Von den 100 Neugeborenen mit einer CDH, die in diese Studie eingeschlossen wurden,
konnte bei 3 Neugeborenen aus den vorliegenden Daten keine DefektgréBe ermittelt
werden. Von den 97 Neugeborenen, bei denen die DefektgréBe ermittelt werden konnte,
wiesen 38 Neugeborene (39 %) einen leichten Defekt (DefektgréBe A und B) und 59
Neugeborene (61 %) einen schweren Defekt (DefektgréBe C und D) auf. In der Gruppe
der leichten DefektgréBe mit 38 Neugeborenen Uberlebten 37 Neugeborene (98 %) und
ein Neugeborenes (2 %) verstarb. In der Gruppe der schweren DefekigréBe mit 59
Neugeborenen Uberlebten 18 Neugeborene (30 %) und 41 Neugeborene (70 %)
verstarben. In der Gruppe der schweren Defekte verstarben die Neugeborenen signifikant
haufiger (p = 0,001).

Tabelle 5 zeigt die Schweregrad-Indices als Mittelwert mit Minimum/Maximum, unterteilt
nach DefektgréBen.

Tab. 5: Schweregrad-Indices nach Einteilung in DefektgréBe
Gezeigt werden die Schweregrad-Indices flr die Gesamtkohorte sowie nach Aufteilung
der Gruppe in leichte und schwere Defekte.

Schweregrad-Indices | Gesamtkohorte | Defekt A/B Defekt C/D | p-Wert
n=97 n=238 n=59
VIS zu T1 66 (3/129) 55 (3/118) 70 (25/129) | 0,006
VVR-Score zu T1 107 (9/363) 90 (9/150) 114 (42/363) | 0,017
Olzu T2 10 (1/129) 4 (2/18) 13 (1/129) < 0,001
VISzu T2 44 (3/102) 37 (3/81) 49 (5/102) 0,023
VVR-Score zu T2 93 (20/235) 69 (20/128) 107 (35/235) | < 0,001
Olzu T3 9 (2/138) 5 (2/15) 11 (2/138) < 0,001
VISzu T3 51 (5/144) 40 (5/83) 59 (9/144) < 0,001
VVR-Score zu T3 104 (21/227) 84 (21/226) 118 (46/227) | < 0,001

Abkilrzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal
Score

Beim Vergleich der Mittelwerte der Schweregrad-Scores zeigten sich bei den schweren

Defekten bei allen Scores zu jedem Zeitpunkt T1 bis T3 signifikant héhere Werte.
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3.7 ROC-Analyse

Durch eine ROC-Analyse wurde die Eignung der Schweregrad-Scores zur Vorhersage
des primaren Endpunktes untersucht, wobei die AUC als MalB fir die Vorhersage-
genauigkeit diente. Zu den drei Zeitpunkten T1, T2 und T3 wurden Schwellenwerte fir
den Ol, VIS und VVR-Score ermittelt, um den priméren Endpunkt vorherzusagen.

Tab. 6: AUC-Werte der Schweregrad-Indices
Es werden die AUC-Werte der Schweregrad-Indices zu den Zeitpunkten T1-T3 gezeigt.

Schweregrad-Indices | AUC | p-Wert
VIS zu T1 0,731 | 0,002
VVR-Score zu T1 0,675 | 0,017
Olzu T2 0,867 | 0,001
VIS zu T2 0,457 | 0,556
VVR-Score zu T2 0,639 | 0,058
Olzu T3 0,833 | 0,000
VIS zu T3 0,620 | 0,155
VVR-Score zu T3 0,730 | 0,002

Abkilrzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal
Score)

Der Ol wies insgesamt die héchste AUC zu T2 (0,867, p = 0,001) und T3 (0,833, p =
0,000) im Vergleich zu den anderen Schweregrad-Indizes auf. Der optimale Cut-off flr die
Vorhersage des primaren Endpunktes lag zu T2 bei 5,9 (Sensitivitat 95 %, Spezifitat 67
%) und zu T3 bei 6,7 (Sensitivitat 84 %, Spezifitat 73 %).

Die héchste AUC flr den VIS wurde zu T1 (0,731, p = 0,002) erreicht, mit einem optimalen
Cut-off von 80 (Sensitivitéat 67 %, Spezifitat 70 %).

Flr den VVR-Score wurde die h6chste AUC zu T3 (0,730, p = 0,002) mit einem optimalen
Cut-off von 114 (Sensitivitat 74 %, Spezifitat 73 %) berechnet.
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Abb. 2: ROC-Analyse der Schweregrad-Indices zum Zeitpunkt T1 (modifiziert nach

Schroeder et al., 2024)
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Abb. 3: ROC-Analyse der Schweregrad-Indices zum Zeitpunkt T2 (modifiziert nach

Schroeder et al., 2024)

Abkilrzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal

Score)
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Abb. 4: ROC-Analyse der Schweregrad-Indices zum Zeitpunkt T3 (modifiziert nach
Schroeder et al., 2024)

Abkilrzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal
Score)

3.8 ROC-Analyse bei Non-ECMO-Neugeborenen

In der Untergruppe der Neugeborenen mit einer CDH, die keine ECMO benétigten (n =
60), erzielte der VVR-Score zu T3 den héchsten AUC-Wert von 0,942 (p = 0,000) fir die
Vorhersage des primaren Endpunktes, mit einem optimalen Cut-off von 114 (Sensitivitat
100 %, Spezifitat 82 %). Der VIS erreichte eine AUC von 0,860 (p = 0,002), wahrend der
Ol eine AUC von 0,819 (p = 0,001) aufwies.



1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

37

ROC-Kurve

Schweregrad-
Indices zu T3 bei
Non-ECMO NG

—0l

—\VIS

—VVR-Score
Bezugslinie

B0

0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 5: ROC-Analyse der Schweregrad-Indices zu T3 bei Non-ECMO-NG (modifiziert

nach Schroeder et al., 2024)

Abkurzungen: Ol (Oxygenierungsindex), VIS (Vasoactive-Inotropic Score), VVR-Score (Vasoactive-Ventilation-Renal
Score), NG (Neugeborene), ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung).

3.9 Kaplan-Meier-Kurven

Die Kaplan-Meier-Kurven demonstrieren die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den Ol zu

T2, wenn der Cut-off-Wert von 5,9 erreicht bzw. nicht erreicht wird. Zudem wird die

Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den VVR-Score zu T3 dargestellt, wenn der Cut-off-

Wert von 114 erreicht bzw. nicht erreicht wird.
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4. Diskussion

4.1 Scores zur Risikostratifizierung

Mithilfe pranataler Kriterien zur Risikostratifizierung und postpartaler Schweregrad-Scores
wird das Outcome von Neugeborenen mit einer CDH abgeschétzt, um Neugeborene mit
einer schlechten Prognose zu identifizieren, Therapien gezielt einzusetzen und betroffene
Eltern zu beraten.

Pranatale Kriterien wie die Assoziation mit weiteren Fehlbildungen (Wright et al., 2011),
Ultraschallkriterien wie das Vorhandensein einer Leberhernierung (Mullassery et al.,
2010), die thorakale Lage des Magens (Basta et al., 2016), das gemessene Verhaltnis
von Lunge zu Kopf (Jani et al., 2007) sowie das im MRT bestimmte Lungenvolumen (Jani
et al., 2008) und der im MRT gemessene Anteil einer Leberhernierung (Cannie et al.,
2008) dienen der Risikoabschatzung.

Verschiedene postpartale Schweregrad-Scores werden zur Vorhersage der Mortalitat bei
Neugeborenen mit einer CDH verwendet. Das Geburtsgewicht und der 5-Minuten-
APGAR waren in einer Studie der CDH Study Group signifikante, unabhangige Pra-
diktoren fiir das Uberleben bei Neugeborenen mit einer CDH. Anhand eines Modells aus
diesen beiden Variablen konnten die Patienten in Gruppen mit einem hohen, mittleren
und niedrigen Sterberisiko eingeteilt werden (Congenital Diaphragmatic Hernia Study
Group, 2001).

Schultz et al. (2007) berechneten mithilfe von Daten aus arteriellen Blutgasanalysen bei
Neugeborenen mit einer CDH die Wilford Hall/Santa Rosa-Formel (WHSR = héchstes pO2
— héchstes pCOz2 in den ersten 24 Lebensstunden). Die Autoren stellten die Hypothese
auf, dass eine pulmonale Hypertonie zu einem beeintrachtigten Gasaustausch fihrt,
wodurch das maximale pOz niedriger als das maximale pCO2z wird. Eine ROC-Analyse
ergab eine AUC von 0,87 zur Vorhersage des Uberlebens bei einem mit der WHSR-
Formel berechneten Wert von gréBer oder gleich null. Hoffman et al. (2011) werteten den
niedrigsten pCO2 vor Beginn einer ECMO-Therapie aus, ein pCO2 < 50 war mit einer
Uberlebensrate von 56 %, ein pCO2 > 70 mit einer Mortalitat von 100 % assoziiert.
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Der SNAP-Score (Score for Neonatal Acute Physiology) wurde von Richardson et al.
(1993) entwickelt, mithilfe von 34 Vitalzeichenparametern und Labortestergebnissen
wurde ein Score ermittelt, mit dem die Mortalitdt und Morbiditdt von Neugeborenen
abgeschatzt werden konnte. Der Score wurde zu einem SNAP-II vereinfacht, der lediglich
sechs Parameter in den ersten zwdlf Stunden nach Aufnahme des Neugeborenen
erfasste (mittlerer arterieller Blutdruck, niedrigste Kérpertemperatur, pO2/FiO2, multiple
Krampfanfalle, Urinausscheidung, niedrigster Serum-pH). Zu diesem Score wurden drei
weitere perinatale Variablen hinzugeflgt (Geburtsgewicht, 5-Minuten-APGAR < 7 und
small for gestational age, SGA) und somit der SNAPPE Il (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension) bestimmt (Richardson et al., 2001). Mithilfe des SNAP-II
wurde bei Neugeborenen mit einer CDH die Mortalitdt sowie die Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie vorausgesagt (Coleman et al., 2013; Kipfmueller et al., 2019; Skarsgard
et al., 2005; Snoek et al. 2016¢). Eine retrospektive Studie zeigte niedrigere Werte des
SNAPPE Il bei (berlebenden Neugeborenen im Vergleich zu verstorbenen
Neugeborenen mit einer CDH (Chiu et al., 2016).

Brindle et al. (2014) konzipierten ein Vorhersagemodell, welches die Variablen niedriges
Geburtsgewicht, fehlender oder niedriger 5-Minuten-APGAR, kardiale und chromosomale
Anomalien sowie pulmonale Hypertonie umfasste. Aufgrund dessen erfolgte eine Ein-
teilung in eine Gruppe von Neugeborenen mit hohem Sterberisiko (ca. 50 %), mittlerem
Sterberisiko (ca. 20 %) und niedrigem Sterberisiko (< 10 %). Ein weiteres Vorhersage-
modell ist der CCDH-Score (Chinese Congenital Diaphragmatic Hernia Score). Die
Faktoren pulmonale Hypertonie, ein niedriger 5-Minuten-APGAR (< 7), chromosomale
und kardiale Anomalien, die o/e LHR sowie die prozentuale Leberhernierung wurden in
die Analyse aufgenommen. Jedem Faktor wurde eine Gewichtung zugeordnet, aus allen
Pradiktoren wurde eine Summe ermittelt. Je héher die Summe der Pradiktoren war, desto
héher war die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fiir dieses Modell zeigte sich in einer ROC-
Analyse eine AUC von 0,942 (Ding und Wu, 2023).
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4.2 Oxygenierungsindex und pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie tragt wesentlich zur Mortalitdt von Neugeborenen mit einer
CDH bei. In einer Studie von Ferguson et al. (2021) wurde anhand von Herzechokardio-
graphien, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Geburt durchgefiihrt wurden, das
Ausmaf einer PH bei Neugeborenen mit einer CDH bestimmt. Eine PH trat bei 86,5 %
der Neugeborenen mit einer CDH auf, 13,9 % zeigten eine leichte, 44,4 % eine moderate
und 33,2 % eine schwere PH. Eine moderate und eine schwere PH waren mit einer
erhéhten Mortalitat und einem erhéhten Sauerstoffbedarf nach 30 Tagen verbunden. Eine
schwere PH war mit einer erhéhten ECMO-Inzidenz assoziiert. Pranatal ermittelbare
Variablen wie die o/e LHR und die Leberhernierung sowie die Eignung fir eine FETO
bieten nur eine maBige Vorhersage der PH (Basurto et al., 2022). Der Ol spiegelt
postpartal die Lungenfunktion wider und zeigt den Schweregrad der PH bei CDH-Kindern
auf. Der beste Oxygenierungsindex des ersten Lebenstages (BOI) wurde in Studien zur
Vorhersage des Uberlebens, zur Planung der Operation (Mann et al., 2012; Tan et al.,
2019) und zur Indikationsstellung einer ECMO-Therapie bei Neugeborenen mit
Atemversagen verwendet (Snoek et al., 2016a).

In einer retrospektiven Studie eines tertidren Behandlungszentrums von Sinha et al.
(2009) stellte sich der beste Oxygenierungsindex des ersten Lebenstages (BOI-d1) als
bester Pradiktor fir das Uberleben bei Neugeborenen mit einer CDH heraus. Die
Neugeborenen der Studie wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, 35 Neugeborene wurden
zwischen 1994 und 2002, 51 Neugeborene wurden zwischen 2002 und 2007 geboren. In
der zweiten Gruppe wurde bei Neugeborenen mit einer schlechten Prognose (LHR < 1
und Leberhernierung) eine FETO durchgefihrt, insgesamt wurden 31 Neugeborene aus
dieser Gruppe erfolgreich mit einer FETO behandelt. Um das Uberleben vorherzusagen,
wurden pranatale und perinatale Variablen getestet. Die univariate Analyse zeigte, dass
die Leberposition, das Geburtsgewicht, die LHR und der BOI-d1 (Cut-off von 11)
signifikante prognostische Pradiktoren fiir das Uberleben waren. Allerdings behielt nur der
BOI-d1 bei der logistischen Regressionsanalyse seine Signifikanz. Zudem zeigte sich eine
signifikante inverse Korrelation zwischen den BOI-d1 und der LHR. Es gab keinen
Unterschied im medianen BOI-d1 zwischen der FETO-Gruppe und den Neugeborenen,

die exspektativ behandelt wurden.
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In einer weiteren retrospektiven Studie wurde bei 81 CDH-Patienten der Oxygenierungs-
index (Ol) Gber die ersten 12 Lebensstunden gemittelt. Ein mittlerer Ol < 26 war mit einer
Uberlebensrate von = 50 % verbunden. Kein Patient {iberlebte, wenn der mittlere Ol in
den ersten 12 Stunden des Lebens > 51 betrug. Eine Verschiebung der Operation um
durchschnittlich sechs Tage verbesserte die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten
mit einem OI-Wert von < 51 vor der Operation (Mann et al., 2012).

In einer retrospektiven Multicenter-Studie wurden Daten aus vier Zentren ausgewertet, in
die 235 Neugeborene mit einer CDH eingeschlossen wurden. Zwei Zentren verfligten
Uber die Mdglichkeit einer ECMO, ein Zentrum behandelte Neugeborene mit schlechter
Prognose (LHR < 1 und Leberhernierung) mit einer FETO. Pranatale und perinatale
Variablen wie die LHR, das Gestationsalter, die Defekiseite, die Leberposition, der beste
Oxygenierungsindex des ersten Lebenstages (BOI-d1) sowie die Notwendigkeit einer
Patch-Reparatur des Zwerchfells wurden evaluiert. In der univariaten Analyse waren das
Fehlen einer Leberhernierung, eine LHR > 1 und die primare Reparatur des Defektes
signifikant mit einer héheren 28-Tage-Uberlebensrate verbunden. Der BOI-d1 zeigte bei
der Vorhersage des Uberlebens im Vergleich zu den anderen pra- und perinatalen
Variablen die beste Pradiktion. Die AUC flr die Vorhersage des Gesamtlberlebens fir
den BOI-d1 lag bei 0,88 (Cut-off von 11), die AUC fir die Vorhersage der 28-Tage-
Mortalitat bei 0,91 (Cut-off von 11). Der BOI-d1 war bei Neugeborenen, die keine FETO
bendtigten, signifikant niedriger als bei Neugeborenen, bei denen eine FETO durchgefthrt
wurde. Bei Neugeborenen, die einen primaren Verschluss im Vergleich zu einer Patch-
Reparatur erhielten, zeigte sich ein signifikant niedrigerer der BOI-d. Eine inverse
Korrelation wurde zwischen der ersten gemessenen LHR und dem BOI-d1 festgestellt. In
dem Zentrum, das Neugeborene mit einer FETO behandelte, zeigte sich ein signifikant
niedrigeres Gestationsalter bei der Geburt sowie eine h6here Rate an Patch-Reparaturen
und insgesamt das schlechteste Outcome aller Zentren. Die Autoren wiesen darauf hin,
dass Neugeborene mit groBen Zwerchfelldefekten typischerweise die Uberweisungs-
gruppe fir fetale Interventionen bilden und entsprechenden Zentren zugewiesen werden.
In dem Zentrum, in dem eine FETO durchgefiihrt wurde, war der BOI-d1 in beiden
Gruppen (FETO und non-FETO) ahnlich und vergleichbar mit den anderen Zentren,
obwohl die FETO-Kandidaten nach der Geburt eine niedrigere LHR und ein jlingeres
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Gestationsalter aufwiesen. Daraus kann geschlussfolgert werde, dass die FETO die
Lungenfunktion verbessert (Ruttenstock et al., 2015).

Bruns et al. (2018) zeigten in einer Studie mit 50 Neugeborenen mit isolierter, linksseitiger
CDH, dass der innerhalb der ersten 48 Lebensstunden gemessene hichste Ol (HiOl) mit
einer signifikant hoéheren Mortalitdt nach sechs Lebensmonaten, einer langeren
Krankenhausverweildauer, einer langeren Beatmungsdauer sowie einer haufigeren
Beatmungsunterstitzung bei der Entlassung assoziiert war. Bei der Vorhersage der
Mortalitat nach sechs Monaten wurde eine AUC von 0,89 ermittelt (Cut-off des mittleren
HiOl = 35). Der HiOl wurde mit pranatalen Pradiktoren wie der LHR, der o/e LHR, dem im
MRT bestimmten Lungenvolumen (o/e TFLV) und der ebenfalls im MRT bestimmten
prozentualen Leberhernierung (%LH) verglichen. Er wies bei der Vorhersage der
Mortalitat nach sechs Monaten die héchste AUC auf. Zudem zeigte der HiOl die starkste
Korrelation mit der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, mit den Beatmungstagen und
mit der respiratorischen Unterstlitzung bei der Entlassung. Beim Vergleich der
statistischen Signifikanz war der HiOl ein signifikant besserer Pradiktor fir die Vorhersage
der Dauer des Krankenhausaufenthaltes als die im MRT bestimmten Pradiktoren (o/e
TFLV und %LH). Die Autoren vermuteten, dass die Uberlegenheit des Ol darauf
zurlckzufihren ist, dass dieser die Lungenfunktion und den Gasaustausch besser
abbilden kann als die prapartale, quantitative Bewertung der Lungengréie und -anatomie.

Tan et al. (2019) untersuchten in einer retrospektiven Studie anhand von Daten von 68
Neugeborenen mit einer CDH den Zusammenhang zwischen dem besten
Oxygenierungsindex des ersten Lebenstages (BOI-d1) sowie dem mittleren Ol des ersten
Lebenstages (MOI-d1) und der Mortalitdt nach 30 Lebenstagen. Die Neugeborenen
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, Nicht-Uberlebende wiesen einen héheren medianen
BOId1 und MOId1 als Uberlebende auf. Die ROC-Analyse ergab eine hohe
Vorhersagekraft sowohl des BOI-d1 (AUC = 0,95, Cut-off von 6) als auch des MOI-d1
(AUC = 0,97, Cut-off von 17) fir die 30-Tage-Mortalitat haben. Zudem wurden serielle Ol-
Messungen in den ersten 48 Stunden nach Geburt (mittlere Ol des ersten und zweiten
Lebenstages, MOI-d1 und MOI-d2) mit einem sechs Stunden vor der Operation
gemessenen PreOp-Ol verglichen, um zu prifen, ob eine Korrelation mit dem Beatmungs-
bedarf, dem optimalen Zeitpunkt der Operation und der Dauer des Krankenhaus-
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aufenthaltes vorliegt. Bei den operierten Neugeborenen zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation des BOI-d1, MOI-d1 und MOI-d2 mit dem Alter zum Zeitpunkt der
Operation. Die Korrelationen von BOI-d1, MOI-d1 und MOI-d2 mit der Dauer der
Beatmung und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes waren entweder schwach oder
nicht statistisch signifikant. Der PreOp-Ol zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Alter
zum Zeitpunkt der Operation, der Beatmungsdauer sowie der Krankenhausaufenthalts-
dauer. Dies deutet darauf hin, dass zumindest in den ersten beiden Lebenstagen der
kardiorespiratorische Status noch zu labil ist, um den optimalen Zeitpunkt der Operation
vorherzusagen. Ein PreOp-Ol von < 3 war mit einem friheren Zeitpunkt der Operation,
einer kirzeren Beatmungsdauer sowie einer kirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer
verbunden, wahrend ein PreOp-Ol = 3 mit einer hdheren Rate an Patch-Reparaturen

korrelierte.

4.3 Vasoactive-Inotropic Score und kardiale Dysfunktion

Neben der pulmonalen Dysfunktion ist die kardiale Dysfunktion ein wesentlicher Pradiktor
fir die Mortalitdt und fir die ECMO-Inzidenz von Neugeborenen mit einer CDH. Bei
Neugeborenen mit CDH tritt eine kardiale Dysfunktion in 39 % der Falle auf (Patel et al.,
2019). Patel et al. (2019) untersuchten in einer Multicenter-Studie echokardio-graphische
Daten von 1173 Neugeborenen mit einer CDH und unterteilten diese in vier Gruppen
(normale Herzfunktion, rechtsventrikuldre Dysfunktion, linksventrikulare Dysfunktion und
biventrikulare Dysfunktion). In der Gruppe der normalen Herzfunktion zeigte sich eine
Uberlebensrate von 80 %, in der Gruppe der rechtsventrikularen Dysfunktion von 74 %,
in der Gruppe der linksventrikuldren Dysfunktion von 57 % und in der Gruppe der
biventrikularen Dysfunktion von 51 %. In der univariaten Analyse waren das Geburts-
gewicht, kardiale sowie andere Anomalien, groBe Defekte der Gr6Be C und D, ein Uber
dem systolischen Blutdruck liegender Pulmonalarteriendruck, eine Leberhernierung, eine
Patch-Reparatur sowie ventrikulare Funktionsstérungen mit dem Tod assoziiert. Nach
multivariater Analyse blieben die linksventrikulare und biventrikulare Dysfunktion, ein
Geburtsgewicht unter 3 kg, Defekte der GréBe C und D sowie eine Leberhernierung mit

dem Tod assoziiert. Zudem war in der multivariaten Analyse der ECMO-Einsatz signifikant
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mit allen Gruppen der kardialen Dysfunktion, Defekten der GréBe C und D sowie mit einer
Leberhernierung assoziiert. 24 % der Neugeborenen mit normaler kardialer Funktion und
64 % der Neugeborenen mit biventrikularen Dysfunktion benétigten eine ECMO. In den
Gruppen mit einer kardialen Dysfunktion waren die Krankenhausaufenthaltsdauer sowie
die Beatmungsdauer signifikant langer.

In einer Studie von Pugnaloni et al. (2023) wurde die Assoziation einer frihen
ventrikuldren Disproportion mit dem Outcome von 190 Neugeborenen mit einer CDH
evaluiert. Die ventrikulare Disproportion wurde durch eine Ratio des rechtsventrikularen
Durchmessers zum linksventrikularen Durchmesser des Herzens (RVp/LVp) definiert.

Die Mortalitat lag bei einer RVp/LVp = 1,1 bei 47 % und bei einer RVp/LVp < 1,1 bei
13%. Eine RVp/LVp = 1,1 war mit einem geringeren Gestationsalter, mit schlechteren

CDH Charakterisitika (o/e LHR, Leberhernierung, DefektgréBe), mit dem Schweregrad
der pulmonalen Hypertonie und mit dem Auftreten einer biventrikularen Dysfunktion

assoziiert. Bei einem RVp/LVp = 1,1 zeigte sich eine héhere ECMO-Inzidenz.

Inotrope und vasopressiv wirkende Medikamente werden eingesetzt, um die kardiale
Dysfunktion zu behandeln und den mittleren arteriellen Blutdruck zu stabilisieren. Mithilfe
des Vasoactive-Inotropic Scores kann der Grad der medikamentésen Unterstiitzung des
Herzkreislaufsystems bestimmt werden (Liu et al., 2023).

Gaies et al. (2010) untersuchten in einer retrospektiven Studie Daten von 174 Sauglingen,
bei denen nach der Geburt bis zum sechsten Lebensmonat ein herzchirurgischer Eingriff
mit einem kardiopulmonalen Bypass durchgefihrt wurde und die anschlieBend auf der
Intensivstation behandelt wurden. Der Inotropic Score und der Vasoactive-Inotropic Score
(IS/VIS) wurde innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
sowohl als Mittelwert als auch als Maximalwert bestimmt. Der maximal innerhalb der
ersten 48 Stunden bestimmte VIS zeigte die gréBte AUC mit 0,83 zur Vorhersage eines
schlechten QOutcomes (Tod, Herzstillstand, mechanische Kreislaufunterstitzung,
Nierenersatztherapie und neurologische Schaden). Ein VISmax von 20 bis 24 in den
ersten 24 Stunden nach der Operation oder ein VISmax von 15 bis 19 in den
darauffolgenden 24 Stunden war mit einem héheren Risiko eines schlechten Outcomes
verbunden. DarUber hinaus zeigte sich in der Gruppe des hohen VISmax eine verlangerte
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Zeit bis zur Extubation, ein langerer Krankenhausaufenthalt, sowie eine verlangerte Dauer

bis zur negativen FlUssigkeitsbilanzierung.

In einer prospektiven Studie mit 70 Neugeborenen, die im Alter von bis zu drei Monaten
eine Herzoperation erhielten, wurde der Inotropic Score und der Vasoactive-Inotropic
Score (IS/VIS) nach 24, 48 und 72 Stunden postoperativ ermittelt. Zudem wurde der
maximale IS/VIS innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Operation kalkuliert
(VIS48max). Der nach 48 Stunden ermittelte VIS (VIS48) zeigte die gréBte AUC von 0,93
flr eine verlangerte Beatmungsdauer. Ein hoher VIS48 (Cut-off von 10,5) war signifikant
mit kurzfristigen Ergebnissen wie der Intubationsdauer sowie der Intensivstations- und
Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert. Dabei Ubertraf der VIS48 den VIS48max.
Davidson et al. (2012) vermuteten, dass der VISmax kurzfristige Funktionsstérungen
widerspiegelt, wahrend der VIS48 die Schwere der Krankheit abbildet.

Studien bei Friihgeborenen wiesen ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen dem
maximalen Vasoactive-Inotropic Score (VISmax) und einer erhéhten Mortalitat hin.
Kharrat et al. (2022) untersuchten in einer Studie den VISmax der ersten 48
Lebensstunden bei 192 Neugeborenen, die vor der 35. SSW geboren wurden. Ein
VISmax = 20 in den ersten 48 Stunden nach Behandlungsbeginn war ein unabhangiger
Risikofaktor flr den Tod oder flr neu auftretende, schwere Neuroinfarkte. Aziz et al.
(2021) fanden in einer Studie mit 436 Frihgeborenen (Geburt vor der 29. SSW,
Geburtsgewicht < 1000 g) heraus, dass der VISmax signifikant mit der Mortalitat
korrelierte. Bei einem VISmax > 20 lag die Mortalitat bei 87 %, bei einem VISmax > 30
bei 100 %. Zudem bestand ein inverser Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter,

dem Geburtsgewicht und dem VISmax.

Zwei Studien befassten sich mit dem Vasoactive-Inotropic Score (VIS) bei Neugeborenen
mit einer CDH. Gopal et al. (2023) evaluierten den Inotropic Score und der Vasoactive-
Inotropic Score (IS/VIS) in einer retrospektiven Studie mit 57 Neugeborenen mit einer
CDH zu unterschiedlichen Zeitpunkten (6, 12, 24 und 48 Stunden postpartal, am Tag der
Operation, sowie 24 und 48 Stunden nach der Operation). Ein erhdhter IS/VIS in der
sechsten Lebensstunde (6 hours of life, 6-HOL) war mit einer erhdhten Mortalitat und
ECMO-Inzidenz verbunden (Cut-off fir die Vorhersage der ECMO = 7,5, AUC = 0,601).
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Zudem wurde die Korrelation zwischen dem I1S/VIS und echokardiographischen Markern
der postpartalen, der postoperativen und der am 28. postoperativen Tag durchgefihrten
Echokardiographie untersucht. Die zu unterschiedlichen Zeitpunkten ermittelten I1S/VIS-
Werte korrelierten mit verschiedenen echokardiographischen Markern der pulmonalen
Hypertonie und der ventrikularen Funktion. Erhéhte 1S/VIS-Werte in der sechsten
Lebensstunde (6-HOL) waren mit einer hdéheren Wahrscheinlichkeit fir einen
bidirektionalen Shunt auf Vorhofebene in der ersten postpartalen Echokardiographie
verbunden. Hohere IS/VIS-Werte in der 12. und 24. Lebensstunde (12- und 24-HOL)
sowie héhere VIS-Werte in der 48. Lebensstunde (48-HOL) waren mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit fir eine Verkrimmung des interventrikularen Septums verbunden. Es
bestand eine inverse Beziehung zwischen IS/VIS bei 6-HOL, 12-HOL und 24-HOL und
einer Abflachung des Septums, wobei hdhere Werte mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einer Abflachung des Septums verbunden waren. Bei einer
Abflachung des Septums bleibt die interventrikulare Interaktion erhalten, bei einer
Verkrimmung des Septums ist die linksventrikulare Vorlast und die myokardiale
Kontraktilitdt verringert. Dies fiihrt zu einem verringerten Schlagvolumen und
Herzzeitvolumen, so dass eine zusatzliche inotrope Unterstlitzung erforderlich ist und
héhere IS/VIS-Werte erreicht werden. Ein erhdhter IS/VIS am Tag der Operation war mit
einer verminderten LV-Funktion in der ersten postpartalen und ersten postoperativen
Echokardiographie verbunden. Darlber hinaus zeigte sich, dass eine Zunahme von
IS/VIS mit einer Zunahme der LV-Funktion in der 28-Tage-Echokardiographie korrelierte.
Eine persistierende kardiale Fehlanpassung flhrt zu einem erhéhten Bedarf an inotropen
und vasopressiv wirkenden Medikamenten wahrend der Operation. Durch die Operation
werden das Mediastinum und das Herz in die anatomisch korrekte Position verschoben,
der vendse Ruckfluss verbessert sich und die Vorlast wird optimiert. Die LV-Funktion
erholt sich, was zu der verbesserten Funktion beitragt, die in der 28-Tage-Echokardio-
graphie ersichtlich war.

Liu et al. (2023) werteten in einer retrospektiven Studie Daten von 75 Neugeborenen mit
einer CDH aus. Der mittlere und maximale Vasoactive-Inotropic Score wurden sowohl
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme als auch innerhalb der ersten 24
Stunden postoperativ ermittelt. Dabei stellte sich der maximal innerhalb der ersten 24
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Lebensstunden gemessene VIS (hosVIS(24max)) als unabhangiger Risikofaktor fir die
Mortalitat heraus (mit einem Cut-off von 17 zur Vorhersage der Mortalitdt wahrend des
Krankenhausaufenthaltes und einer AUC von 0,925). Neben dem hosVIS(24max) waren
auch eine Leberhernierung und der postoperative Spitzenlaktatwert unabhangige

Risikofaktoren fir die Mortalitat.

4.4 Vasoactive-Ventilation-Renal Score

Miletic et al. (2015) bestimmten den Vasoactive-Inotropic Score (VIS) und den
Vasoactive-Ventilation-Renal Score (VVR-Score) bei 222 Neugeborenen bis zum ersten
Lebensjahr nach einer Herzoperation mit einem kardiopulmonalen Bypass zu
unterschiedlichen Zeitpunkten: bei Aufnahme auf die Intensivstation, als maximalen Score
innerhalb von 48 Stunden sowie nach 48 Stunden postoperativ. Neugeborene mit einem
intrakardialen Shunt oder singularem Ventrikel wurden aus der Studie ausgeschlossen,
um zu verhindern, dass ein Shunt die Beurteilung der Lungenfunktion mittels arterieller
Blutgasanalyse beeinflusst. Zuséatzlich wurden Patienten ausgeschlossen, die innerhalb
der ersten 48 Stunden nach der Operation eine ECMO erhielten. Die Autoren nahmen an,
dass unter einer ECMO-Therapie die zugrunde liegende Schwere der Erkrankung durch
den Bedarf an inotropen und vasopressiv wirkenden Medikamenten und durch die
Intensivitat der Beatmung nicht ausreichend wiedergegeben werden kann. Zu allen drei
Zeitpunkten Ubertraf der VVR-Score den VIS bei der Vorhersage der Outcome-Parameter
(Dauer der Beatmung, Dauer der Behandlung mit inotropen/vasopressiv wirkenden
Medikamenten, Dauer einer Thoraxdrainage, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und
im Krankenhaus). Der 48-Stunden-VVR-Score erzielte die héchsten AUC-Werte fir alle
Outcome-Parameter mit der insgesamt hdchsten AUC (AUC = 0,935) fir die Vorhersage
einer verlangerten Beatmungsdauer. Ein hoher VVR-Score nach 48 Stunden mit einem
Cut-off von 22,5 korrelierte signifikant mit einer langeren Beatmungsdauer, einer erhéhten
Gabe von inotropen und vasopressiv wirkenden Medikamenten, einer verlangert
einliegenden Thoraxdrainage sowie einer langeren Intensivstations- und Krankenhaus-

aufenthaltsdauer. Ein hoher VIS nach 48 Stunden mit einem Cut-off von 9,5 war ebenfalls
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mit einer verlangerten Beatmungsdauer assoziiert, allerdings in geringerem Maf3e als der
VVR-Score nach 48 Stunden.

In einer prospektiven Studie von Miletic et al. (2016) wurden 92 Kinder unter 18 Jahren
mit kongenitalen Herzfehlern untersucht, bei denen ein kardiochirurgischer Eingriffen mit
einem kardiopulmonalen Bypass durchgefihrt wurde. In dieser Studie wurden
Mischlasionen und singulare Ventrikel-Anatomien mit einbezogen, um den Vasoactive-
Ventilation-Renal Score (VVR-Score) bei einer heterogeneren Krankheitsgruppe zu
testen. Patienten, die innerhalb der ersten 48 Stunden eine ECMO erhielten, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Der VVR-Score und der VIS wurden bei Aufnahme, als
Maximalwert und 48 Stunden nach der Aufnahme bestimmt. Die Studie konnte die
Ergebnisse von Miletic et al. (2015) auch bei einer heterogenen Krankheitsgruppe
reproduzieren: Der VVR-Score war dem VIS zu allen Zeitpunkten hinsichtlich einer
verlangerten Beatmungsdauer sowie einer verlangerten Intensivstations- und
Krankenhausaufenthaltsdauer Uberlegen. Beim Vergleich der drei gemessenen VVR-
Scores wies der 48-Stunden-VVR-Score die héchsten AUC-Werte fir alle Outcome-
Parameter auf, mit dem insgesamt héchsten AUC-Wert fiir den VVR-Score nach 48
Stunden im Hinblick auf eine verlangerte Beatmungsdauer (AUC = 0,980). Es zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hohen VVR-Scores nach 48 Stunden
(Cut-off von 13) und der Beatmungsdauer sowie der Intensivstationsaufenthaltsdauer. Ein
hoher VIS (Cut-off von 6) war ebenfalls signifikant mit einer verlangerten Beatmungsdauer
assoziiert, jedoch in geringerem MafRe als der VVR-Score. Durch die Verwendung der
Messung nach 48 Stunden anstatt der Spitzenmessung wird verhindert, dass
vorlbergehenden kardiovaskularen, renalen oder respiratorischen Funktionsstérungen
zu viel Bedeutung beigemessen wird. Der Schwerpunkt liegt damit starker auf der
zugrundeliegenden Schwere der Erkrankung. Messungen direkt nach der Aufnahme auf
die Intensivstation zeigten ebenfalls ein schlechteres Ergebnis, da sie durch dynamische
Prozesse nach Beendigung der Operation und durch den Transport auf die Intensivstation

beeinflusst werden kdnnen.

Scherer et al. (2016). ermittelten in einer prospektiven Studie den Vasoactive-Inotropic
Score (VIS) und den Vasoactive-Ventilation-Renal Score (VVR-Score) und das Serum-

laktat 6,12, 24 und 48 Stunden nach einem kardiochirurgischen Eingriff. In die Studie
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wurden 164 Patienten eingeschlossen, darunter auch Patienten tber 18 Jahren und ohne
einen kardiopulmonalen Bypass wahrend der Operation. Ausgeschlossen wurden alle
Patienten, die innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden eine ECMO erhielten. Der
VVR-Score zeigte zu allen Zeitpunkten eine gréBere AUC als der VIS oder das
Serumlaktat zur Vorhersage der Krankenhausaufenthaltsdauer. Die gréBte AUC zeigte
der VVR-Score nach zwélf Stunden postoperativ mit einer AUC von 0,93 zur Vorhersage
der Krankenhausaufenthaltsdauer (Cut-off von 25).

Cashen et al. (2018) berechneten in einer Multicenter-Studie aus den Daten von 275
Neugeborenen, bei denen innerhalb der ersten 30 Lebenstage ein herzchirurgischer
Eingriff durchgeflhrt wurde, den Vasoactive-Ventilation-Renal Score (VVR-Score).
Ausgeschlossen wurden Neugeborenen mit weniger als 2,5 kg Kérpergewicht und einer
Ligatur des Ductus ateriosus sowie Neugeborene, die wahrend der Operation an eine
ECMO angeschlossen wurden. Der VVR-Score, der VI, der VIS und das Serumlaktat
wurden bei Aufnahme sowie 6 und 12 Stunden postoperativ bestimmt. Zudem wurde ein
maximaler Score innerhalb dieses Zeitraumes ermittelt, dazu wurde der héchste der Wert
der drei Messungen herangezogen. Ein maximaler VVR-Score konnte fur alle
Neugeborenen berechnet werden, es wurden somit keine Neugeborenen
ausgeschlossen, die innerhalb von 12 Stunden extubiert wurden. Der maximale VVR-
Score war ein zuverlassiger Pradiktor flr eine verlangerte Beatmungsdauer. Bei einem
maximalen VVR-Score = 35 war die Wahrscheinlichkeit einer verlangerten Beatmungs-
dauer dreimal so hoch wie in der Ubrigen Kohorte. Patienten mit einem maximalen VVR-
Score = 35 hatten einen signifikant langeren Aufenthalt auf der Intensivstation und im
Krankenhaus und zeigten eine héhere Mortalitat. Der VVR-Score war dem VI und dem
VIS sowie dem Serumlaktat bei der Vorhersage der Beatmungsdauer zu allen Zeitpunkten
Uberlegen, die AUC fur den maximalen VVR-Score im Hinblick auf die Vorhersage einer

verlangerte Beatmungsdauer lag bei 0,82.

Shukla et al. (2021) analysierten den Zusammenhang zwischen dem Vasoactive-Inotropic
Score (VIS) und dem Vasoactive-Ventilation-Renal Score (VVR-Score) zum Zeitpunkt des
Beginns einer ECMO-Therapie und der Mortalitdt sowie dem funktionellen Outcome bei
421 Patienten unter 18 Jahren, die einem kardiochirurgischem Eingriff unterzogen
wurden. Die Indikation der ECMO-Therapie war der wichtigste Pradiktor fir die Mortalitat,
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bei einer respiratorischen Indikation lag diese bei 35,2 %, bei einer kardialen Indikation
bei 54,1 %. Ein erhéhter VIS > 80 war mit einer erhdéhten Sterblichkeit bei Patienten
verbunden, die aufgrund einer respiratorischen Indikation eine ECMO erhielten. Bei einem
VIS < 80 lag die Mortalitat bei 32,9 %, bei einem VIS = 80 bei 71,4 %. Bei einem VVR-
Score < 205 lag die Mortalitat bei 44,4 %, bei einem VVR-Score = 205 bei 100 %. Bei
Patienten mit einer primaren respiratorischen Diagnose war ein VVR-Score von > 50 mit
einer héheren Mortalitat von 45,5 % verbunden, im Vergleich zu Patienten mit einem VVR-
Wert < 50, bei denen die Mortalitat bei 20,8 % lag. Der VVR-Score zeigte keine
Assoziation mit dem funktionellen Outcome in dieser Studie.

4.5 Diskussion der aktuellen Studienergebnisse

Unsere Studie bestétigt die Ergebnisse friherer Studien, in denen sich die Schweregrad-
Scores als geeignete Pradiktoren fir die Mortalitat herausgestellt hatten. Nach multi-
variater Regressionsanalyse zeigte sich, dass der Ol zu T2 und T3, der VIS zu T1 und
der VVR-Score zu T1 und T3 unabhangig mit der Mortalitat assoziiert waren.

In unserer Studie wies der Oxygenierungsindex in der perioperativen Phase die h6chsten
AUC-Werte und damit die besten Ergebnisse fir die Vorhersage des primaren
Endpunktes auf. Friihere Studien konzentrierten sich Gberwiegend auf den Ol, der in den
ersten 48 Lebensstunden nach der Geburt ermittelt wurde. Aufgrund der ECMO-Inzidenz
von 40 % zu T1 war in unserer Studie eine verlassliche Bestimmung des Ol zu diesem
Zeitpunkt nicht mdglich, weshalb dieser erst in der perioperativen Phase berechnet
werden konnte. Nur wenige Studien nahmen den Ol in der perioperativen Phase in ihre
Betrachtung auf. Tan et al. (2019) zeigten, dass ein praoperativer Ol von < 3 einen
optimalen Cut-off flir den besten Zeitpunkt der Operation darstellt, wobei diese in den
meisten Fallen zwischen dem 4. und 6. Lebenstag nach Stabilisierung des Neugeborenen
durchgefihrt wurde. In einer Studie von Cox et al. (2022) war ein praoperativer Ol von <
9,4 pradiktiv fir das Uberleben (AUC = 0,95). Eine verzdgerte Reparatur (iber diesen
Schwellenwert hinaus fihrte zu einer langeren Beatmungsdauer und Krankenhaus-
aufenthaltsdauer. In unserer Studie zeigte sich zu T2 ein mittlerer Ol von 10 (1/129) und
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zu T3 von 9 (2/138), ein medianer Ol zu T2 von 5,5 (3,3/10,9) und zu T3 von 5,5 (3,9/9,5).
Die Operation der Neugeborenen fand im Mittel nach 5,2 Lebenstagen (0,5/15,5) statt.

Der Vasoactive-Inotropic Score war nur zu T1 signifikant mit der Mortalitat wahrend des
Krankenhausaufenthalts assoziiert. Andere Studien bestétigten diesen Zusammenhang,
jedoch fiel die AUC von 0,731 in unserer Studie im Vergleich zu der Studie von Liu et al.
(2023) mit 0,925 deutlich niedriger aus. Der Cut-off-Wert fiir den VIS in unserer Studie lag
zu T1 bei < 80, was deutlich héher war als Cut-off-Wert von < 17 in der Studie von Liu et
al. (2023). Neugeborene in unserer Studie erhielten deutlich héhere Dosierungen von
inotropen und vasopressiv wirkenden Medikamenten, insbesondere Noradrenalin und
Vasopressin. Der Unterschied in den Cut-off-Werten lasst sich demnach durch die
verschiedenen Behandlungsstandards der einzelnen Zentren fir inotrope und
vasopressiv wirkende Medikamente erklaren. Es ist daher unklar, inwiefern der VIS als
objektiver Index zur Risikostratifizierung zur Vorhersage der Mortalitat bei Neugeborenen
mit einer CDH geeignet ist. In unserer Studie wurde der VIS zu einem spéateren Zeitpunkt
bewertet, die erste Messung erfolgte 48 bis 72 Stunden nach der Geburt. Im Gegensatz
dazu wurde die erste Bestimmung in anderen Studien bereits nach 6 bzw. 24 Stunden
vorgenommen. Dieser Unterschied ist darauf zurlickzuflhren, dass fur die zeitgleiche
Berechnung des VVR-Scores mehrere Kreatininwerte vorliegen mussten.

Der Vasoactive-Ventilation-Renal Score wurde in dieser Studie erstmalig zur Risiko-
stratifizierung bei Neugeborenen mit einer CDH angewandt. Der VVR-Score zeigte
sowohl zu T1 als auch zu T3 eine unabhangige Assoziation mit der Mortalitat wahrend
des Krankenhausaufenthalts. In der Untergruppe der Neugeborenen mit einer CDH, die
keine ECMO-Therapie bendtigten, tGbertraf der VVR-Score zu T3 mit einer AUC von 0,942
sowohl den Ol als auch den VIS bei der Vorhersage des primaren Endpunktes. Der VVR-
Score berlcksichtigt im Vergleich zu den anderen Scores mehrere Organsysteme
(pulmonale, renale und kardiale Funktionen), die die Mortalitat beeinflussen kénnen. Im
Vergleich zu anderen Studien wurden der VIS und der VVR-Score auch bei
Neugeborenen wahrend einer ECMO-Therapie bestimmt. Frihere Studien schlossen
Patienten aus, die zum Zeitpunkt der Erhebung eine ECMO-Therapie erhielten, da

angenommen wurde, dass der Bedarf an inotropen und vasopressiv wirkenden
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Medikamenten sowie der Beatmungsbedarf wahrend der ECMO-Therapie nicht den
Schweregrad der zugrunde liegenden Erkrankung widerspiegeln (Miletic et al., 2015). In
dieser Studie zeigten sich im Vergleich zu anderen Studien ebenfalls deutlich héhere Cut-
off-Werte fir den VVR-Score, was durch die Verwendung hoher Dosierungen inotroper

und vasopressiv wirkender Medikamente erklart werden kann.

Die vorliegende Studie weist zudem auf den Einfluss der DefektgréBe auf die Mortalitat
bei Neugeborenen mit einer CDH hin. Neugeborene mit groBen Defekten (DefekigréBe C
und D) wiesen eine héhere Sterblichkeitsrate auf. Der Ol, VIS und VVR-Score waren zu
allen Zeitpunkten in der Gruppe mit groBBen Defekten signifikant héher. In einer Studie der
CDH Study Group (2007) war die DefektgroBe der wichtigste Faktor, der das Outcome
beeinflusste. Neugeborene mit einem nahezu fehlenden Zwerchfell wiesen eine
Uberlebensrate von 57 % auf im Vergleich zu Neugeborenen mit einer primaren Reparatur
des Zwerchfells, bei der die Uberlebensrate 95 % betrug. Brindle et al. (2011) zeigten,
dass sich bei operierten Patienten die Patch-Reparatur als signifikant unabhangiger
Pradiktor fUr die Mortalitdt herausstellte. Die Patch-Reparatur war mit sekundaren
ErgebnisgréBen wie der Aufenthaltsdauer, den Beatmungstagen und dem Sauerstoff-
bedarf bei der Entlassung assoziiert. In einer weiteren Studie der CDH Study Group
(2013) wurden 1350 Neugeborene mit einer CDH anhand der DefektgréBe in Gruppe A
bis D eingeteilt, die DefektgrdBe korrelierte mit der Mortalitatsrate (Mortalitatsrate von 0,6
% in Gruppe A, 5,3 % in Gruppe B, 22,6 % in Gruppe C und 45,6 % in Gruppe D). Neben
der Mortalitatsrate korrelierte die DefektgréBBe mit einer Leberhernierung, assoziierte
Fehlbildungen zeigten sich signifikant haufiger bei groBen Defekten. Das Gestationsalter
und das Geburtsgewicht waren invers mit der DefektgréBe assoziiert. Patel et al. (2019)
wiesen auf den Einfluss der Defekigr6Be auf die kardiale Dysfunktion hin. Eine
ventrikulare Dysfunktion in einem oder beiden Ventrikeln bezogen auf die Defektgrole
trat in 24 % der Falle der DefekigréBe A, in 27 % der Falle der Defekt-gréBe B, in 43 %
der Falle der DefektgréBe C und in 52 % der Félle der DefekigréBRe D auf.
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4.6 Limitierung der Studie und Ausblicke fur die Zukunft

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Bei
retrospektiven Studien kann es zu methodischen Verzerrungen kommen, die die
tatséchlichen Zusammenhéange Uber- oder unterschatzen. Die Studie umfasst die Daten
eines einzigen Zentrums und konzentriert sich damit auf die Behandlungsrichtlinien dieser
Abteilung. Die institutionellen Richtlinien im Zusammenhang mit der Verwendung und
Dosierung inotrop und vasopressiv wirkender Medikamente kdnnen sich auf den VIS und
VVR-Score auswirken. Um die Ergebnisse weiter zu untersuchen, kénnten diese Scores

in einer multizentrischen oder registerbasierten Studie analysiert werden.

Der VVR-Score konnte erst 48 bis 72 Stunden nach der Geburt berechnet werden, da fur
die Erhebung zwei Kreatininwerte erforderlich waren. Da die ECMO-Therapie in den
meisten Féllen innerhalb der ersten 24 Lebensstunden begonnen wurde, konnten keine
Korrelationsanalysen zwischen den Schweregrad-Scores und dem Parameter ECMO-
Unterstitzung durchgefihrt werden. Eine Modifikation des renalen Scores kdnnte die
Erhebung des VIS und des VVR-Scores zu einem friheren Zeitpunkt und damit eine

Auswertung der Scores flir die Vorhersage des ECMO-Bedarfs ermdglichen.

Ein Scoring-System hilft, den Schweregrad einer CDH zu quantifizieren und unterstitzt
so die Entscheidungsfindung fir diagnostische und therapeutische Optionen. Darlber
hinaus dient es der Beurteilung der Prognose und einer Abschatzung des postoperativen
Verlaufs, was fur die Beratung der betroffenen Familien von groBer Bedeutung ist. Mithilfe
von Scoring-Indizes, die den Schweregrad der Erkrankung widerspiegeln, kénnen
Leitlinien far die Patientenversorgung entwickelt werden. AuBBerdem sind fir Vergleiche
zwischen den Behandlungszentren MessgréBen fiur die Qualitdt der Versorgung
erforderlich. Der OlI, VIS und VVR-Score sind einfach zu berechnen und kdnnten zudem

zur Quantifizierung der taglichen Krankheitslast beitragen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse der Daten aller Neugeborenen mit
einer CDH, die im Zeitraum vom 01.01.2019 bis zum 31.12.2022 in der Klinik far
Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin der Universitatsklinik Bonn behandelt
wurden. Von insgesamt 108 Neugeborenen erfillten 100 Neugeborene die Einschluss-
kriterien. In die Studie wurden alle Neugeborenen aufgenommen, bei denen eine CDH
(rechtsseitig, linksseitig oder bilateral) diagnostiziert wurde. Ausgeschlossen wurden
Neugeborene, die innerhalb der ersten 72 Stunden nach der Geburt verstarben (vor einer
chirurgischen Intervention), die palliativ behandelt wurden oder bei denen keine Daten flr
die Berechnung des Oxygenierungsindex, des Vasoactive-Inotropic Score oder des
Vasoactive-Ventilation-Renal Score vorlagen.

In dieser Studie wurde der Vasoactive-Ventilation-Renal Score zur Vorhersage des
Outcomes bei Neugeborenen mit einer CDH bewertet und mit dem Oxygenierungsindex
sowie dem Vasoactive-Inotropic Score verglichen. Diese Scores wurden zu folgenden
Zeitpunkten berechnet: 48 bis 72 Stunden nach der Geburt (T1), unmittelbar vor der
Operation (T2) und nach der Operation (T3). Als primarer Endpunkt der Studie wurde das
Versterben wahrend des Krankenhausaufenthaltes festgelegt. Die Patienten der Studie
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe A (79 %) umfasste die Neugeborenen, die bis
zum Ende des Krankenhausaufenthaltes Uberlebten, wahrend Gruppe B (21 %) die Neu-
geborenen beinhaltete, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben.

In der univariaten Analyse wurden die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen
aufgezeigt, Neugeborene der Gruppe B wiesen ein signifikant geringeres Gestationsalter
bei der Geburt auf, sie bendtigten haufiger eine Patch-Reparatur und wurden langer
beatmet als Neugeborene der Gruppe A. Fir den Oxygenierungsindex wurden zu den
Zeitpunkten T2 und T3, den Vasoactive-Inotropic Score zu T1 sowie den Vasoactive-
Ventilation-Renal Score zu T1 und T3 in der Gruppe B signifikant héhere Werte
festgestellt als bei Neugeborenen der Gruppe A. Nach der Durchflihrung einer binaren
logistischen Regressionsanalyse und der Anpassung der p-Werte fiir den Ol, VIS und
VVR-Score unter Berlicksichtigung der Variablen Gestationsalter, Beatmungsdauer und

der Notwendigkeit einer Patch-Reparatur zeigte sich, dass der Oxygenierungsindex zu T2
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und T3, der Vasoactive-Inotropic Score zu T1 und der Vasoactive-Ventilation-Renal Score
zu T1 und T3 signifikant mit der Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes
assoziiert war. Die Beatmungsdauer war nach multipler Regressionsanalyse zu allen drei
Zeitpunkten T1 bis T3 signifikant mit dem primdren Endpunkt assoziiert, das
Gestationsalter und die Notwendigkeit einer Patch-Reparatur waren nach multipler
Regressionsanalyse zu allen drei Zeitpunkten T1 bis T3 nicht signifikant mit dem priméren
Endpunkt verbunden.

Die Analyse der ROC-Kurven identifizierte den Oxygenierungsindex als besten Pradiktor
fr die Vorhersage des primaren Endpunktes in der perioperativen Phase, da er zu den
Zeitpunkten T2 und T3 die héchsten AUC-Werte im Vergleich zu den anderen Scores
erzielte. In der Untergruppe der Neugeborenen mit einer CDH, die keine ECMO
bendtigten, wies jedoch der Vasoactive-Ventilation-Renal Score zu T3 den héchsten
AUC-Wert fir die Vorhersage des Versterbens wahrend des Krankenhausaufenthaltes

auf und war damit in dieser Untergruppe am besten zur Risikostratifizierung geeignet.
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