Aus dem Institut fir Klinische Radiologie und Nuklearmedizin
der Medizinischen Fakultat Mannheim
(Direktor: Prof. Dr. med. Stefan Schonberg)

Korrelation der Lungenperfusion bei Kindern im Alter von zwei Jahren
nach operativ versorgter kongenitaler Zwerchfellhernie mit der

Entwicklung einer chronischen Lungenerkrankung

Inauguraldissertation
zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades
der
Medizinischen Fakultat Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat
zu

Heidelberg

vorgelegt von
Aurelia Vollstedt
aus Ulm
2023



Dekan: Herr Prof. Dr. med. Sergij Goerdt
Referent: Herr Prof. Dr. rer. nat. K. Wolfgang Neff



INHALTSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...t 1
1 EINLEITUNG . ..o 2
1.1 Epidemiologie der kongenitalen Zwerchfellhernie ............cccccccviiiiiiiieiniennnn, 2
1.2 EMDIYOIOGIE ...ttt 4
1.2.1  ZWerchfell ...ccoooiiiiiiii 4

12,2 UG ittt 5

1.3 Pathogenese der kongenitalen Zwerchfellhernie..............ccccvvviiiiiiiieneeeeinn, 7
1.4 Klinik und Verlauf der kongenitalen Zwerchfellhernie..............ccccccciiinnnnns 10
1.5 Diagnostik der kongenitalen Zwerchfellhernie ...............ccccovviiiiiiieiiiennnn, 12
1.5 1 URrasChall.......cooooiiiiiiii e e e e eeeees 12

1.5.2 Magnetresonanztomografie (MRT) ........oooviiiiiiiiiiiiieeee e, 15

1.6 TREIAPIE ... 18
1.6.1  Pranatal........ccoooviiiiiiiiiii 18

1.6.2  POSINALAL......cciieieiiiiiie e eeane 21

A (0 To | 0 1S = PP 27
1.8 Chronische Lungenerkrankung (CLD) ............uuuuuumimimmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiinieiennnennns 30
1.9 Fragestellung der StUIE .......ccooeiiiiiiiiiiiiie e 31

2 MATERIAL UND METHODEN.......ccoi e, 32
2.1 Einschluss von ProbandIinnen ... 32
2.2 Durchfihrung der MRT-Untersuchungen ..........cccooooeeiiiiiiiiiiie e, 33
2.3 Auswertung der MRT- AufNaNmMeN ..., 34
2.4 SEALISHK ... 38

S ERGEBNISSE ... o 39
3.1 Uberblick tiber das PatientlnnenkolleKtiv.............ccceevueeeveeeieecee e 39
3.2 Untersuchung der UNtergruppen .......cceeeeuuieeeeiiiieeeeeeiie e e ean s 41

3.2. 1 LUNQENVOIUMEN ..ttt e e 41



3.2.2  PUIMONAIE PeITUSION. .. ..ot 43

3.2.3  Pulmonales BIUtVOIUMEN ........coiiiiiiiiiiiiiiiiie et 45
3.2.4  Mean TranSit TIME.......cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 48

G TG T (o T ¢ 1] F= 14 o] g =7 o PR 50
3.4 Vergleich zwischen links- und rechtsseitiger Hernie..........cccccccvvvvvvveeeennnnn. 53
4 DISKUSSION ... e 54
4.1  PatientinnenKOlEKLIV...........ccouiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 54
4.2 Diskussion der ErgebniSSe .........coii i 56
N R W W [ oo 1= 0 Vo ] [ o =T o O 56
4.2.2  Pulmonale PerfuSiON..............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeineeeneeneeeeeeeeeees 57
4.2.3 Pulmonales Blutvolumen und Mean Transit Time..........cccccvvveeeeennn. 58
O (0] 1] = 4o o I 59

4.3 Vergleich der MRT-Untersuchungen mit Szintigrafieuntersuchungen in
AIErEN STUAIEN ......eiiiiiiee e 60
4.4 Vergleich der Ergebnisse aus der fetalen MRT-Bildgebung und der im Alter

(V0] T ATLY (=TI =1 a1 (=1 T 63

4.5 Diskussion der Untersuchungsmethode ..., 66
4.6  LimitatioNen eI STUAIE ... ....oiveiieeeiee et e et e e e e e e e e e eeeaees 67
A7 AUSDICK ..o e 69
5 ZUSAMMENFASSUNG . ... e 71
6 LITERATURVERZEICHNIS. ... e 73
F LEBEN S L AUR ... e et e e 85

8 DANKSAGUNG ... ot 87



Abkulrzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

CDH
CLD
CPAP

ECMO

FLV
HASTE
LHR
MRT
TWIST

congenital diaphragmatic hernia, angeborene Zwerchfellhernie

chronic lung disease, chronische Lungenerkrankung

continuous positive airway pressure, nicht invasive Beatmungsform mit
dauerhaftem Uberdruck

extracorporeal membrane oxygenation,

extrakorporale Membranoxigenierung

fetales Lungenvolumen

Half Fourier Acquisition Single Shot Turbo Spin Echo

lung to head ratio

Magnetresonanztomografie

time-resolved angiographie with stochastic trajectories



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie der kongenitalen Zwerchfellhernie

Die Haufigkeit der kongenitalen Zwerchfellhnernie (CDH, congenital diaphragmatic
hernia) wird in der Literatur mit einem Fall pro 2500 bis 3500 Lebendgeborenen
angegeben. Damit zahlt sie zu den haufiger auftretenden Fehlbildungen (McHoney,
2014). Die zum Teil stark schwankenden Zahlen erklaren sich dadurch, dass in den
unterschiedlichen Quellen in die Inzidenz nicht nur Lebendgeborene, sondern
teilweise auch Aborte, Totgeburten und Abbriiche miterfasst werden, sodass die
tatsachliche Inzidenz schwer zu quantifizieren ist (Burgos and Frenckner, 2017).
Dass letztere einen wesentlichen Einfluss auf die Inzidenz haben, zeigten Colvin et
al. in einer Studie aus dem Jahr 2005, die das Auftreten der CDH in Westaustralien
beobachtete. Aus ihren Zahlen geht hervor, dass nur 61% der Kinder, bei denen eine
CDH vorliegt, tberhaupt lebend geboren werden (Colvin et al., 2005). Die haufigste
Ursache fur den intrauterinen Fruchttod war dabei mit 48% der
Schwangerschaftsabbruch, nachdem préanatal die Diagnose einer CDH gestellt
wurde. Somit ist die Beendigung der Schwangerschaft der Hauptgrund fur die hohe
pranatale Sterblichkeit. Von den Lebendgeborenen wiederum verstarben laut den
Autoren 35 % der Kinder, bevor sie ein medizinisches Zentrum erreichten (Colvin et
al., 2005). Dies erklart den groRen Unterschied in den Uberlebenszahlen zwischen
populationsbasierten Untersuchungen, die auch die pranatale Sterblichkeit erfassen
und den Zahlen spezialisierter Zentren, die Uberlebenszahlen von iber 90 %
erzielen und einen Rlckgang der Sterblichkeit der betroffenen Kinder beobachten
(Lewit and Jancelewicz, 2021).

Bezieht man also auch die pranatale Sterblichkeit der Kinder mit der Diagnose einer
CDH in die Statistik mit ein, bleibt die Gesamtmortalitat etwa stabil. Zwar werden die
Behandlungsmdoglichkeiten der mit CDH geborenen Kinder immer besser, die
Pranataldiagnostik entwickelt sich parallel aber auch immer weiter. Immer mehr auch
kleinere Defekte werden erkannt, was haufig zum Abbruch der Schwangerschaft
fuhrt. Durch die Fortschritte in der Diagnostik steigt also die pranatale Sterblichkeit

der betroffenen Kinder, wahrend das postnatale Sterblichkeitsrisiko sinkt.
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Das zeigt aber auch, wie wichtig es fur die Prognose der mit CDH geborenen Kinder
ist, dass die Geburt in einem spezialisierten Zentrum stattfindet mit Moglichkeiten zur

optimalen Versorgung (Harrison et al., 1978).
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1.2 Embryologie

Die CDH ist auf eine fehlerhafte Entwicklung des Zwerchfells und im Folgenden der
Lunge zurtckzufihren. Ersteres bildet sich physiologischerweise in den ersten
Wochen der Embryonalentwicklung. Kommt es hier zu Stbérungen, bleibt die
Trennung zwischen Brust- und Bauchraum aus. Da der Druck im Thoraxraum durch
die fehlende Lungenbeliftung niedriger ist als im Abdomianlraum, kommt es zur
Verlagerung von Abdominalorganen in den Thorax. In Folge dessen konnen sich die
Lungen nicht normal ausbilden, was zu den spéateren Symptomen und Langzeitfolgen
fuhrt.

An dieser Stelle soll zunachst auf den physiologischen Ablauf eingegangen werden,
bevor die Mechanismen, die zur Auspragung des Krankheitsbildes der CDH fiuhren,

erlautert werden.
1.2.1 Zwerchfell

Am Ende der 3. Woche der Embryonalentwicklung bildet sich das intraembryonale
Zb6lom, aus dem sich die verschiedenen Korperhohlen entwickeln. Aus dem
Mesoderm, das die Zélomhohle auskleidet, entwickeln sich Pleura, Perikard und
Peritoneum. Eine Mesodermplatte, das Septum transversum, trennt Brust- und
Bauchhohle voneinander, wobei diese zunéchst durch die Perikardioperitonealkanéle
verbunden bleiben. Dieses Septum transversum stellt einen von insgesamt vier
Anteilen dar, die nach klassischer Lehrmeinung das spatere Zwerchfell bilden. Das
Septum transversum entwickelt sich weiter zum Centrum tendineum des Zwerchfells.
Weitere Anteile entwickeln sich aus dem Mesenterium des Osophagus sowie aus
den beiden Pleuroperitonealmembranen am kaudalen Pleurarand. In diese wandern
wiederum Mesenchymanteile aus der Korperwand ein. Sie legen die muskularen
Anteile des Zwerchfells an. Die einzelnen Anteile verschmelzen miteinander und
bilden somit die Trennung von Brust- und Bauchhdhle. Entsprechend ihrer Herkunft
sind die Teile unterschiedlich innerviert. Entwickelt sich das Septum transversum
gegen Ende des ersten Monats auf Hohe der Zervikalnerven, verlagert es sich mit
fortschreitendem Langenwachstum des Embryos nach kaudal, bis es sich im dritten
Entwicklungsmonat auf Hohe der oberen Lendensegmente befindet. Dieser Teil des
Zwerchfells wird vom Nervus phrenicus versorgt. Die Anteile, die sich aus der

Koérperwand entwickeln, werden von den Interkostalnerven dieser Segmente
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versorgt. Somit zeigt sich eine unterschiedliche Herkunft der verschiedenen

Zwerchfellanteile und deren nervalen Versorgung (Sadler, 2008).
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Pleuroperitoneal
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Abbildung 1: Skizze der Zwerchfellentwicklung aus den unterschiedlichen Anteilen

1.2.2 Lunge

Die Lungen entwickeln sich ab der vierten Embryonalwoche aus einer Aussackung
der Vorderdarmwand. Durch die Expression von Transkriptionsfaktoren in der
ventralen Darmwand bildet sich hier ein Divertikel, aus dem sich zunachst der
Bronchialbaum bildet (pseudoglandulare Phase) und ab der 16. Woche dann durch
weitere Differenzierung der Endverzweigungen Bronchiolen und Alveolen

(kanalikulare Phase) entstehen.

Die Lungenanlage wachst nach kaudal und lateral in die Z6lomhéhle ein und schiebt
dabei das Mesoderm vor sich her, wodurch sich hieraus dann die viszerale Pleura
bildet. Dabei schnirt sich der spatere Respirationstrakt vom dorsalen Anteil des
Vorderdarms ab. Dort, wo die Verbindung bestehen bleibt, entwickelt sich die Anlage

des Kehlkopfs. Der Vorderdarm entwickelt sich weiter zum Osophagus.

Bis zum siebten Entwicklungsmonat zweigen sich die Bronchiolen immer weiter auf,
zusétzlich sprossen Kapillaren ein. Das Entoderm, das den gesamten
Respirationstrakt auskleidet, differenziert sich zu Alveolarzellen, die als Typ 1 Zellen
die Blut-Luft-Schranke bilden beziehungsweise Surfactant produzieren (Typ 2
Zellen). Pranatal sind die Lungen mit salzhaltiger Flussigkeit, Bronchialschleim und
Surfactant gefullt. Beim Durchtritt durch den Geburtskanal wird diese Flussigkeit aus

den Lungen gepresst. Bei der Geburt per Sectio fehlt dieser Vorgang, sodass so
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geborene Kinder  gegenuber  vaginal geborenen Kindern haufiger
Anpassungsstorungen zeigen. Die nach Geburt noch in der Lunge verbliebene
Flussigkeit wird resorbiert. Mit Einsetzen der Atmung setzt das Surfactant an der
Grenzschicht zwischen Luft und Alveolarepithel die Oberflachenspannung herab, um
so ein Kollabieren der Alveolen wahrend der Exspiration zu verhindern. Da
Surfactant erst ab der 24. Schwangerschaftswoche gebildet wird, ist bei
Frihgeburtlichkeit ein Surfactantmangel zu beobachten, der zu einer Erh6hung der
Atemarbeit fuhrt. Droht in der Zeit zwischen der 24. und der 34.
Schwangerschaftswoche eine Frihgeburt, kann durch die Gabe von Kortikosteroiden
die Bildung von Surfactant angeregt werden. Auch kann postpartal Surfactant bei

einem beobachteten Mangel substituiert werden.

Die Entwicklung der Lunge ist bei Geburt noch nicht abgeschlossen. Ein Grof3teil der

Alveolen wird erst in den ersten zehn Lebensjahren gebildet (Sadler, 2008).
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1.3 Pathogenese der kongenitalen Zwerchfellhernie

In der Embryonalentwicklung greifen also die Entstehung von Korperhohlen, Lunge
und Zwerchfell ineinander und bedingen sich gegenseitig. Diese komplexen
Vorgange sind bei dem Krankheitsbild der CDH gestort. Dabei kommt es wahrend
der Ausbildung des Zwerchfells in der achten bis zehnten Embryonalwoche durch
Hemmung der Ausbildung der Pleuroperitonealfalte beziehungsweise durch Defekte
im Centrum tendineum zu einem unvollstandigen Verschluss des Thoraxraumes
gegenuber dem Abdominalraum. Die Lungen sind prépartal nicht beluftet, somit ist
der Druck hier niedriger als im Bauchraum, wobei durch das Wachsen des Darmes
der Druck mit Fortschreiten der Schwangerschaft weiter steigt. Infolge dessen
werden Abdominalorgane, vor allem Darm, aber auch Milz, Magen und Leber, in den
Thoraxraum verlagert. Das fuhrt zu einer Kompression der Lungenanlage, was ihre
physiologische Ausbildung hemmt. Zudem koénnen auch das Herz und das
Mediastinum zur nicht betroffenen Seite verdrangt werden. Diese Veradnderungen

kénnen bereits in der Sonografie detektiert werden (Schweinitz and Ure, 2009).

Abbildung 2: Skizze der Pathologie der CDH; 1: gesundes Kind, 2: Kind mit linksseitiger CDH und 3: Kind mit
linksseitiger CDH und hernierter Leber

Es wird auch diskutiert, ob die physiologische Lungenentwicklung zusatzlich durch
noch unbekannte Faktoren gestort ist und nicht nur in direktem Zusammenhang zur
mechanischen Kompression steht. Die genauen Zusammenhange sowie die
Ursachen und Risikofaktoren fur die fehlerhafte Ausbildung des Zwerchfells sind
noch nicht abschlieRend geklart (Losty, 2014). Immer wieder wird eine Mangel an
Vitamin A als Ursache der Ausbildung einer CDH diskutiert, da bei erkrankten
Kindern geringere Vitamin-A-Spiegel gemessen wurden als bei gesunden Kontrollen
(Jeanty et al., 2014), (Chatterjee et al., 2020). Der mdgliche Pathomechanismus

konnte allerdings bisher nicht gezeigt werden.
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Neben einer Verminderung des Lungenvolumens ist auch die qualitative Entwicklung
des Lungengewebes gestort. Man beobachtet bei Vorliegen einer CDH strukturelle
Auffalligkeiten gegeniiber den Lungen gesunder Gleichaltriger. So zeigt sich bei
Kindern mit Zwerchfelldefekt eine verminderte Aufgabelung der Bronchien sowie eine
Verdickung der muskularen Kapillarwande. Zudem neigen die GeféalRe der erkrankten

Lungen zu Spasmen, was die Atemarbeit erhéht (Areechon and Reid, 1963).

Diese Veranderungen fuhren letztendlich zu einem pulmonalen Hypertonus, welcher
wiederum das Herz belastetet. Ubersteigt nach Einsetzen der Atmung der
Widerstand im Lungenkreislauf die Herzleistung, muss der fetale Kreislauf Gber den
Ductus arteriosus erhalten bleiben, um einen stabilen Kreislauf zu gewébhrleisten.
Wenn dabei die Pumpkraft des rechten Herzens nicht ausreicht, die Lunge gegen
den erhohten Widerstand zu durchbluten, kommt der Lungenkreislauf zum Erliegen,
das venotse Blut flie3t an der Lunge vorbei Uber den Ductus arteriosus direkt in die
Aorta. Das linke Herz sowie die gesamte Lungenstrombahn sind somit
ausgeschaltet, es findet also auch kein Gasaustausch mehr statt. Die
Sauerstoffversorgung der Organe wird insuffizient. Die gedrosselte Durchblutung der
Lunge verursacht wiederum weitere Spasmen im Lungengefal3bett, was den
Widerstand zusatzlich erhéht und so zu einem Circulus virtiosus fuhrt. All diese
Mechanismen bedingen schlie3lich ein Versagen des Kreislaufs und der
Lungenfunktion (McHoney, 2014), (Chatterjee et al., 2020).

Zusatzlich werden bei Kindern mit CDH auch muskuloskelettale Veranderungen
beobachtet wie Trichterbrust oder Skoliose. Ob diese Veranderungen ebenfalls durch
die Stérung der Embryogenese oder sekundar als Folge der Druckveranderungen in

Thorax und Abdomen entstehen ist noch unklar (Peetsold et al., 2009).

Etwa 90% der Hernien sind linksseitig lokalisiert, die meisten im dorsalen Trigonum
lumbocostale. Weitere Pradilektionsstellen sind ventrale parasternale Defekte oder

Defekte im Centrum tendineum (Eppinger and Muller, 2016).
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Abbildung 3: Skizze des Zwerchfells in der Ansicht von kaudal: Physiologische Liicken

Bei grofRen linksseitigen Defekten kann es durch die Kompression des Herzens
durch hernierte Abdominalorgane zu einer Hypoplasie des linken Ventrikels kommen.
Die daraus resultierende gestérte Pumpfunktion des linken Ventrikels kann
zusammen mit dem pulmonalen Hypertonus den Zusammenbruch des kindlichen

Kreislaufs beschleunigen (Stressig and Schaible, 2013).

Haufig liegt eine CDH nicht isoliert vor, sondern tritt im Rahmen von Syndromen auf.
Hier ist jedoch meist nicht die Klinik der CDH fuhrend oder limitierend fur das
Uberleben. Bei Vorliegen einer CDH zeigen sich bei bis zu 10% der Kinder
Chromosomenanomalien. Bisher konnte allerdings noch kein Gen detektiert werden,

welches ursachlich fur die Entwicklung einer CDH ware (Wilkinson and Losty, 2014).
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1.4 Kilinik und Verlauf der kongenitalen Zwerchfellhernie

Die Symptomatik des Neugeborenen ist abhéngig von der Grofl3e des Defektes.
Koénnen kleine Defekte anfangs asymptomatisch bleiben, kénnen sich bei grofl3eren
Defekten die Symptome der CDH bereits in den ersten Lebensminuten mit Einsetzen
der Atmung manifestieren. Wenn das Neugeborenen beginnt, selbst zu atmen,
kénnen sich die Lungen nicht entfalten, da sie durch Abdominalorgane komprimiert
werden, die durch den Zwerchfelldefekt in den Brustkorb herniert sind. Klinische
Symptome sind die postpartal einsetzende Tachypnoe mit Einziehungen des Thorax,
Tachykardie und Zyanose des Neugeborenen bis hin zur Schocksymptomatik. Die
mechanische Kompression verstarkt sich noch weiter, wenn sich der Magen-Darm-

Trakt mit Luft fullt, die das Neugeborene schluckt (Kosinski and Wielgos, 2017).

Neben der mechanischen Verdrangung fuhren wohl auch eine verdickte Muskulatur
der Kapillaren der Lungengefal3e sowie Spasmen dieser verdnderten Kapillaren zu
einer verminderten Durchblutung und somit Funktionseinschrankung der Lunge. So
kénnen Kinder direkt nach der Geburt ein asymptomatisches oder symptomarmes
Intervall von einigen Stunden zeigen, bis durch die erhdhte Atemarbeit und die durch
den pulmonalen Hypertonus gesteigerte Pumpleistung des rechten Ventrikels eine
Erschopfung eintritt und sich ein akutes Atemnotsyndrom mit instabilen
Kreislaufverhaltnissen entwickelt. Kommen strukturelle Herzprobleme wie eine durch
Kompression verursachte Hypoplasie des linken Ventrikels und eine damit
einhergehende gestorte dystolische Funktion dazu, kann das Kreislaufmanagement
der limitierende Faktor der neonatologischen Versorgung sein (Schwartz et al.,
1994).

Die Komplikationen der unbehandelten Zwerchfellhernie sind hauptsachlich die
respiratorische Insuffizienz und das Persistieren der fetalen Zirkulation. Auch nach
operativer Korrektur sind die Lungeneinschrankungen fihrend, hierzu zahlen
beispielsweise chronische Lungenerkrankungen, Emphysembildung und pulmonale
Hypertension. Aber auch ein erhdhtes Risiko fir Hirnblutungen, lleus und in der
weiteren Entwicklung Gedeihstérungen werden beobachtet. Muratore et al.
beschreiben in einer Studie mit 121 Kindern mit CDH ein Wachstum unterhalb der
25. Perzentile innerhalb des ersten Lebensjahres bei 56 Prozent der beobachteten
Kinder (Muratore et al.,, 2001). Haufig kommt es nach Defektverschluss durch den

erhohten intraabdominellen Druck zu einem gastrotésophagealen Reflux, was die

10
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Gedeihstérungen beginstigt und erneute Operationen notwendig machen kann
(McHoney, 2014). Auch ein Wiederauftreten der Hernie kann zu Reoperationen
fuhren. In Zusammenhang mit der CDH wird in vielen Fallen eine Malrotation des
Magen-Darm-Traktes beobachtet, vermutlich durch die fehlerhafte intestinale
Entwicklung, was das Risiko fur das Auftreten eines Volvolus im Kindesalter erhéht
(Peetsold et al., 2009). All das fuhrt dazu, dass viele der betroffenen Kinder sich auch
nach dem initialen Verschluss des Zwerchfelldefektes noch weiteren Operationen
unterziehen mussen. Insbesondere bei grof3en Defekten sind immer wieder
Klinikaufenthalte notwendig, sodass eine enge Anbindung und regelmal3ge

Kontrollen durch das betreuende Zentrum ratsam sind.

Im Verlauf neigen die betroffenen Kinder durch die Vorschadigung der Lunge
verstarkt zu bronchiopulmonalen Infekten, die haufig eine antibiotische Therapie
notig machen. Eine Langzeitbetreuung im Rahmen von Studien wird angeraten, um
Komplikationen durch engmaschige Kontrollen frih erkennen und behandeln zu
konnen. Zudem soll so der Erkenntnisgewinn uber die Langzeitentwicklung der
betroffenen Kinder die Therapieregime fur folgende Patientinnengenerationen

verbessern.

Haufig wird die Symptomatik der CDH auch von den begleitenden Fehlbildungen
beeinflusst. Die Haufigkeit solcher Fehlbildungen bei Kindern mit CDH wird mit bis zu
30%- 50 % angegeben (Pober, 2007). Dabei sind gastrointestinale und genitale
Fehlbildungen fuhrend, gefolgt von muskuloskelettalen und neuronalen
Fehlbildungen. Auch chromosomale Defekte wurden beschrieben. Mitunter zeigt sich
die CDH als Teil eines Syndroms, die Haufigkeit dieser Falle wird mit 10%- 35 % aller
Kinder mit CDH angegeben (Holder et al., 2007). Die Mortalitat der Kinder, die neben
der CDH weitere Fehlbildungen haben, ist deutlich hoher als bei einem isolierten
Zwerchfelldefekt. Eine weitere Ursache fir die erhohte Sterblichkeit dieser Kinder ist,
dass hier noch haufiger Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt werden als bei
isolierter CDH (Colvin et al., 2005).

11
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1.5 Diagnostik der kongenitalen Zwerchfellhernie

Ist die Diagnose bei Entbindung noch nicht bekannt, ist neben der oben
beschriebenen Symptomatik auch ein kleines Abdomen bei normal grof3em Thorax
auffallig. Durch die Verlagerung von Bauchorganen in den Brustkorb bleibt das
Abdomen atroph. Bei der Auskultation des Thorax lassen sich tber dem Defekt statt
Atemgerauschen  Darmgerausche nachweisen. Typisch ist auch eine
Verschlechterung der Atemnotsymptomatik nach Maskenbeatmung, wenn hierdurch
der Magendarmtrakt gefillt wird und die Lunge weiter komprimiert wird. Daher sollte
die Maskenbeatmung bei Vorliegen einer CDH vermieden werden.

Im besten Fall sollte die Diagnosestellung der CDH schon pranatal erfolgen, um
postpartal eine optimale Betreuung des Neugeborenen zu ermdglichen. Eine gute
intensivmedizinische Versorgung nach Geburt senkt die Mortalitédt der betroffenen
Kinder signifikant, hier wurden auch in den letzten Jahren entscheidende Fortschritte
erzielt (Snoek et al., 2016b). Insbesondere bei Vorliegen einer schweren Form der
CDH ist nach Geburt eine rasche Versorgung notwendig, um das Uberleben des
Neugeborenen zu sichern. Die Entbindung sollte daher in einem Zentrum erfolgen,
das neben einer Kinderchirurgie auch eine Neonatologie mit der Mdglichkeit zur
Durchfiihrung einer ECMO-Therapie hat. Bei der Geburtsplanung kann eine vaginale
Geburt angestrebt werden, soweit keine dringenden Kontraindikationen vorliegen
(Hedrick, 2013). Das Vorliegen einer CDH beim Kind ist keine dringliche Indikation

zur Durchfuihrung einer Sectio caesaria.
1.5.1 Ultraschall

Die Ultraschalluntersuchung hat sich in der Pranataldiagnostik als Bildgebung der
ersten Wahl etabliert, da sie einige Vorteile hat. Sie ist fast tberall verfigbar, auch in
den niedergelassenen Praxen, kostenglnstig, kommt ohne Strahlenbelastung aus,
was in der Schwangerschaft besonders wichtig ist, und erlaubt zudem eine
Darstellung von Bewegungen und Durchblutung. Sie eignet sich wahrend der
Schwangerschaft zur Verlaufsbeobachtung und kann beliebig oft wiederholt werden,
da keine Schadigung der Feten durch wiederholte Ultraschalluntersuchungen
bekannt ist. Ein Nachteil der Sonografie kann sein, dass diese Methode
untersucherabhangig ist und Befunde mitunter schwer zu reproduzieren sind.

Bei dieser Untersuchungsmethode werden Ultraschallwellen von einem Schallkopf in

den Korper der Patientin gesendet. Diese werden von den unterschiedlichen
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Organen unterschiedlich reflektiert, absorbiert, gestreut oder gebrochen. Die
reflektierten Strahlen werden durch den Schallkopf wieder registriert und aus diesen
ein zweidimensionales Bild errechnet. Die Erzeugung der Ultraschallwellen erfolgt im
Schallkopf durch die Anlage eines hochfrequenten Wechselfeldes an einen
piezoelektrischen Kristall, der dadurch zu Schwingungen angeregt wird. Schallwellen
werden ausgesendet, durch eine seitliche Isolation des Schallkopfes kénnen die
Schallwellen ausgerichtet werden. Durch eine Frontplatte am Schallkopf mit
gewebeahnlichen Leitungseigenschaften sowie der Verwendung von Ultraschallgel
wird eine Kopplung an die Haut der Patientin und die Weiterleitung in tiefere
Gewebeschichten ermdglicht. Neben der Sendefunktion erfillt der Schallkopf auch
die Funktion des Empfangers. Die reflektierten Schallwellen erzeugen umgekehrt im
Kristall eine elektrische Spannung, die gemessen wird. Da die Ultraschallwellen nicht
kontinuierlich ausgesendet werden, sondern als Impulse, kann aus der Zeit bis zur
Registrierung des reflektierten Impulses eine Information Uber den Ort der
Entstehung des Echos gezogen werden. Da die Energie der Schallwellen abnimmt,
je mehr Gewebe durchdrungen wird, werden durch TCG-Verstarkung (TCG, time
compensated gain) die Echos tiefergelegener Strukturen verstarkt, um so Gewebe
abhéngig von der Echogenitat, und nicht von der Lage darstellen zu kénnen. Die
wichtigsten Phanomene, die die Signalintensitdt beeinflussen, sind Absorption,
Reflexion und Brechung bzw. Streuung. Bei der Absorption geht Energie der
Schallwellen verloren, wenn diese Materieteilchen in Schwingung versetzen und
dadurch Warme entsteht. Bei der Reflexion trifft die Schallwelle senkrecht auf eine
Grenzflache zweier Gewebe mit unterschiedlichen Leitungseigenschaften, an dieser
Grenzflache wird die Welle zurickgeworfen. Sie kann am Schallkopf registriert
werden. Bei der Streuung trifft die Welle nicht senkrecht, sondern schrag auf diese
Grenzflache und wird dadurch abgelenkt. Dabei ist die Streuung starker bei kleinen
Wellenlangen. Die Auflosung ist abhangig von den ausgesendeten Signalen. Die
Frequenz der Ultraschallimpulse bestimmt die Auflésung. Je héher die Frequenz,
desto hdher auch die Tiefen- oder axiale Auflosung, da die Zeit zwischen Aussenden
und Registrieren der Impulse mindestens eine Impulsdauer betragen muss. Mit
steigender Frequenz reduziert sich allerdings die Eindringtiefe, sodass je nach
Fragestellung und Anforderung Frequenzen zwischen 2 und 13 MHz verwendet

werden.
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In der Diagnostik der CDH spielt die Ultraschalluntersuchung eine bedeutende Rolle,
da oft der erste Verdacht auf das Vorliegen der Erkrankung in der Vorsorge gestellt
wird (Garne et al.,, 2002). Neben dem Nachweis von Abdominalorganen im
Thoraxraum kénnen auch indirekte Anzeichen einer CDH im Ultraschall detektiert
werden, wie zum Beispiel eine Verlagerung der Herzachse, ein Medialshift oder auch
ein Polyhydramnion. Mittels Ultraschall kann die Diagnose einer CDH héaufig schon
mit grof3er Sicherheit gestellt werden. Auch eine Abschéatzung der Prognose der
Erkrankung ist mit der Ultraschalluntersuchung mdoglich. Ab der 32.
Schwangerschaftswoche kann mit der lung-to-head-ratio (LHR) eine Abschétzung
der Lungenschadigung vorgenommen werden, wobei das Verhaltnis der Flache der
kontralateralen Lunge zum Kopfumfang gemessen wird (Hedrick et al., 2007). Um
eine Vergleichbarkeit dieses Wertes zu erreichen, ist die Erfassung standarisiert. Die
Flache der kontralateralen Lunge wird dabei im transversalen Schnitt durch den
kindlichen Thorax in Hohe des Vier-Kammer-Blicks gemessen (Benachi et al., 2014).
Damit wird die Ebene bezeichnet, in der das kindliche Herz so abgebildet wird, dass
alle vier Herzkammern erfasst werden. Vor der 32. Schwangerschaftswoche kann die
LHR nicht sinnvoll angewendet werden, da das Wachstum des Lungenvolumens
zwischen der 12. und 32. Schwangerschaftswoche das Wachstum des Kopfumfangs
etwa um ein Vierfaches Uuberschreitet. Da sich aber auch nach der 32.
Schwangerschaftswoche die LHR mit dem Gestationsalter verandert, hat sich die
observed/expected LHR (o/e LHR) durchgesetzt, bei der die ermittelte LHR ins
Verhéltnis zur LHR von gesunden Feten gleichen Gestationsalters gesetzt wird
(Benachi et al., 2014). Verschiedene Studien zeigen, dass diese Messungen gut mit
der Prognose der Kinder korrelieren. Bei einem Wert von <1 besteht eine schlechte
Prognose, bei einem Wert von >1,4 eine gute Prognose (Eppinger and Muller, 2016).

Auch in die Planung des Geburtsmodus kann die LHR miteinbezogen werden.

Das totale fetale Lungenvolumen kann sonografisch ebenfalls bestimmt werden,
mittels Dopplersonografie kann die Vaskularisation des Lungengewebes abgebildet
werden, was bei der Abschatzung der Prognose des Feten helfen kann (Cannie et
al., 2008). Auch die Lage des Magens kann im Ultraschall gut bestimmt werden und
zur Prognoseeinschéatzung herangezogen werden, da ein in den Thorax hernierter
Magen mit einem schweren Verlauf einhergeht (Alfaraj et al., 2011). Als weiterer
Prognoseparameter wird in der Ultraschalldiagnostik die Lage der Leber verwendet.

Ist neben dem Darm auch die Leber in den Thoraxraum herniert, spricht das fur eine
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deutliche Verschlechterung der Prognose (Hubbard et al., 1997). Kinder mit in den
Thorax hernierter Leber benétigen nicht nur deutlich haufiger eine ECMO-Therapie,

sondern weisen auch eine erhdhte Mortalitat auf (Hedrick et al., 2007).
1.5.2 Magnetresonanztomografie (MRT)

Seit Anfang der 1980er Jahre wird die MRT-Bildgebung zu medizinischen Zwecken
genutzt. Der grof3e Vorteil dieses Verfahrens ist, dass es ohne Rdntgenstrahlung
auskommt und somit das Verfahren der Wahl bei Kindern und Jugendlichen darstellt,
wenn hier eine Schnittbildgebung gefordert wird.

Die physikalischen Phanomene, die der MRT-Bildgebung zu Grunde liegen, sind
hochkomplex. Erklarungsmuster sollen dem groben Verstandnis dienen. Die
Grundlage ist dabei die Messung des magnetischen Dipolmoments der
Wasserstoffatome. Deren Kern ist geladen und verfugt Gber einen Drehimpuls um die
eigene Achse, den sogenannten Spin. Durch die Bewegung der elektrischen Ladung
entsteht ein Magnetfeld, das messbar ist.

Normalerweise haben die Spins der Wasserstoffatome keine geordnete Richtung,
erst durch Anlegen eines externen Magnetfeldes mit gro3er Feldstarke richten sich
die Achsen der Kerne parallel oder antiparallel zur Hauptmagnetachse aus. Neben
der Drehung um die eigene Achse fuhren die Atomkerne nun auch eine Rotation um
die Achse des Hauptmagnetfeldes aus, die sogenannte Prazisionsbewegung. Die
Frequenz dieser Rotation wird als Larmorfrequenz bezeichnet und ist abhangig von
der Feldstarke des externen Magnetfeldes (Kaufmann et al., 2011).

Nun wird in dieses externe Magnetfeld zusatzlich ein Hochfrequenzimpuls
eingebracht. Hat dieser die gleiche Frequenz wie die Larmorfrequenz, wird das
Phanomen der Resonanz ausgeldst. Einerseits werden die Protonen durch die
Zufihrung von Energie angeregt, das heildt aus dem energiedrmeren parallelen
Zustand in den energiereicheren antiparallelen Zustand versetzt, zum anderen wird
der Spin der Protonen synchronisiert, das heifl3t, sie befinden sich in derselben Phase
in der Rotation um die Hauptfeldachse (Kaufmann et al., 2011).

Fur die Bilderzeugung wird nun der Gesamtvektor der Magnetisierung der Protonen
gemessen. Die T1-Zeit, auch Langsrelaxationszeit, ist definiert als die Zeit, in der
63% der Protonen aus dem angeregten Zustand wieder in den parallelen Zustand
zurtckkehren. Sie wird bestimmt durch die Féhigkeit der Protonen, Energie an die

Umgebung abzugeben, was von der Gewebestruktur abh&ngt, in die diese
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eingebunden sind. Die T2-Zeit, auch Querrelaxationszeit, ist definiert als die
Abnahme des Vektors der Quermagnetisierung. Der Hochfrequenzimpuls
synchronisiert die Protonen, somit ist der Vektor hier am grof3ten und nimmt mit
zunehmender Dephasierung wieder ab. Dabei bleiben die Spins langer in Phase, je
freier sie sich bewegen und je weniger sie sich gegenseitig stéren, was von der
Gewebestruktur abhangt. Somit sind T1- und T2- Zeit gewebetypische Konstanten,
die als unterschiedliche Intensitaten abgebildet werden (Kaufmann et al., 2011).
Weitere wichtige Zeiten sind die Repetitionszeit TR, die die Zeit zwischen den
Hochfrequenzimpulsen angibt, sowie die Echozeit TE, die die Zeit zwischen Impuls
und Messung angibt. Sie beeinflussen Kontrast und Intensitat des Bildes. Um nun
noch eine Ortsinformation zu erhalten, wird durch eine weitere externe Spule ein
Schichtselektionsgradient geschaltet, der daflr sorgt, dass nur in einer definierten
Schicht im Magnetfeld der Hochfrequenzimpuls der Larmorfrequenz entspricht, also
nur hier die Protonen angeregt werden konnen. Bei der Auslesung des Signals
kommt dann eine ortsabhangige Phasenverschiebung hinzu. Die empfangenen
Phasen- und Frequenzinformationen werden im sogenannten K-Raum aus einem
zweidimensionalen Datensatz durch Fourier-Transformation in ein dreidimensionales
Bild Gberfihrt.

Weiterentwicklungen der MRT-Technik zielen vor allem auf eine Verkurzung der
Aufnahmezeit ab, um die Belastung fur den Patientinnen zu verringern, aber auch,
um die Bildgebung weniger anféllig fir Bewegungsartefakte zu machen. Bei
sogenannten Inversion-Recovery-Sequenzen kdnnen durch zusatzliche
Magnetimpulse selektiv Signale bestimmter Gewebe ausgeschaltet werden. Bei
Gradienten-Eco-Sequenzen wird die Aufnahmezeit verkirzt, indem der
Anregungsimpuls einen Flipwinkel von unter 90° hat. Die Auswahl der Sequenz ist
sowohl abhangig vom zu untersuchenden Gewebe als auch von der Fragestellung
der Diagnostik (Kaufmann et al., 2011).

Bei der T2-gewichteten HASTE- Sequenz (Half Fourier Acquisition Single Shot Turbo
Spin Echo) wird die Messzeit stark verkirzt, um so das Problem von
Bewegungsartefakten zu minimieren. Dies wird durch zwei Mechanismen erreicht.
Unter der Annahme, der K-Raum sei anndhernd symmetrisch, wird dieser nur zur
Halfte gefullt, der Rest wird aus den vorliegenden Daten errechnet. Zum anderen

bedient man sich hier der Technik der Fast-Spin-Echo-Sequenz (FSE), bei der man
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bei jeder Anregung durch mehrere jeweils neu phasenkodierte Impulse Echos erhalt
(Kern et al., 2001), (Tyrell et al., 2001).

Zeigen sich im Ultraschall Hinweise auf eine CDH oder wurde die Diagnose schon
gestellt, kann ergdnzend eine MRT-Bildgebung erfolgen. Die Lage der Leber, die als
wesentlicher Prognoseparameter beschrieben wird, kann hier sicherer als im
Ultraschall bestimmt werden. Auch das Lungenvolumen kann hier genauer
gemessen werden und die Untersucherabhéngigkeit ist geringer als in der
Sonografieuntersuchung (Benachi et al., 2014), (Zamora et al., 2014). Analog zur
observed/expected LHR kann hier das observed/expected FLV (fetale
Lungenvolumen) bestimmt werden, also das Verhdltnis zwischen gemessenen
fetalen Lungenvolumen zu dem mittleren Lungenvolumen von gesunden Feten in der
jeweiligen Schwangerschaftswoche (Victoria et al., 2012), (Cannie et al., 2008).

Auch fir die Verlaufsbeobachtung eignet sich die MRT-Bildgebung, da neu
generierte Bilder mit bereits bestehenden Bildern untersucherunabhangig verglichen
werden kénnen. Da Kinder allerdings oft nicht in der Lage sind, fur die Lange der
Untersuchung still zu liegen, ist meist eine kurze Narkose nétig, um
Bewegungsartefakte zu verhindern. Somit muss die Indikation fir diese Art der
Bildgebung im Kindesalter streng gestellt werden, obwohl sie ohne
Strahlenbelastung auskommt, um die Kinder nicht unnétig den Risiken einer Narkose
auszusetzen.

Durch technische Fortschritte kann die Untersuchungszeit immer weiter verkirzt
werden, sodass vielleicht in der Zukunft diese Limitation wegfallen konnte. Dadurch
ware diese Untersuchungsmethode auf ein breiteres Patientinnenkollektiv

anwendbar.
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1.6 Therapie

Neben einer optimalen intensivmedizinischen Versorgung postpartal besteht die
Therapie der CDH vor allem aus der operativen Sanierung des Defektes. Zusatzlich
zu verbesserten Operationstechniken bis hin zu minimalinvasiven Techniken ist die in
den letzten Jahren beobachtete Verbesserung der Prognose der mit CDH geborenen
Kinder vor allem auf Fortschritte der Intensivversorgung zurickzufihren. Da aber
heute durch die Verbesserung der Préanataldiagnostik viele Erkrankungen bereits in
einem frihen Schwangerschaftsstadium detektiert werden, rickt zunehmend auch

die préanatale Therapie der CDH in den Fokus.
1.6.1 Préanatal

Bisher existiert keine medikamentdse préanatale Therapieméglichkeit bei Nachweis
einer CDH. Die Anwendung von Retinoiden in der Schwangerschaft zur Erh6hung
des Vitamin-A-Spiegels sind durch die Teratogenitat dieser Medikamente limitiert und
ist noch Gegenstand laufender Studien (Montedonico et al., 2008). Dagegen scheint
der Phosphodiesterase-5-Inhibitor Sildenafil, der auch postpartal in der Therapie des
pulmonalen Hypertonus angewandt wird, auch in der préanatalen Therapie der Mutter
positive Effekte auf den Fetus zu haben (Kashyap et al., 2018).

Die Anwendung von Steroiden zur Induktion der fetalen Lungenreife nach
Diagnosestellung einer CDH ist nur in den Fé&llen empfohlen, in denen eine
Frihgeburt droht. Hierbei erhélt die Mutter zweimalig eine intramuskulére Injektion
von Betamethason im Abstand von 24 Stunden (Gyamfi-Bannerman et al., 2016).
Diese Lungenreifeinduktion scheint die respiratorische Morbiditdt des Kindes zu
verringern. Bei am Termin geborenen Kindern mit CDH konnten diese positiven
Effekte nicht nachgewiesen werden, sodass eine standardmalige Gabe der
Lungenreifeprophylaxe nach Diagnosestellung einer CDH nicht empfohlen wird
(Gyamfi-Bannerman et al., 2016).

Im Rahmen von Studien konnen Interventionen nach der Diagnosestellung einer
CDH bereits pranatal mittels fetaler intrauteriner Chirurgie durchgefuhrt werden. Die
Indikation muss hier sehr streng gestellt werden, da bisher keine signifikante
Verbesserung der Prognose durch eine pranatale Intervention gezeigt werden
konnte. Eine Indikation fur die fetale Chirurgie ist dann gegeben, wenn das Risiko fr
einen intrauterienen Fruchttod hoch ist und das Risiko des Eingriffes Ubersteigt oder

aber die postpartale Prognose ohne die Intervention infaust ist (Hecher et al., 2018).
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Ein weniger invasiver Ansatz der Therapie der Lungenhypoplasie bei Vorliegen einer
CDH ist die intrauterine Okklusion der Trachea. Sie kann angewandt werden, wenn
sich in der fetalen Bildgebung ein sehr geringes Lungenvolumen bei groRem
Zwerchfelldefekt zeigt.

Grundlage dieses Therapieansatzes war die Beobachtung, dass bei Feten, bei
denen durch eine angeborene Fehlbildung der oberen Luftwege die Trachea
eingeengt oder verschlossen war, die Lungen hyperplasierten (Jelin and Lee, 2009),
(Marwan et al., 2017). In den Lungen sammelt sich Flussigkeit, die nicht mehr tber
die groRen Luftwege abflieBen kann und dadurch einen Wachstumsreiz auf das
Lungengewebe ausibt. Diesen beobachteten Effekt macht man sich zunutze, indem
die fetale Trachea mittels Clip oder Ballon verschlossen wird und somit eine
Hyperplasie der Lungen induziert wird. Der Eingriff erfolgt meist zu Beginn des dritten
Trimenons, meist zwischen der 27. und 29. Schwangerschaftswoche (Deprest et al.,
2011), (Harrison et al., 1990).

Der Eingriff wird unter Lokalandsthesie der Mutter durchgefiihrt, optional unter
Sedierung der Mutter. Auch der Fetus wird analgesiert und erhalt ein
Muskelrelaxans. Nach miuitterlicher Laparoskopie und Hysterotomie wird die fetale
Trachea endoskopisch mittels Ballon oder nach Freilegen der Trachea mittels Clip
verschlossen. Vor und nach dem Eingriff werden die fetalen Herztbne mittels
Dopplersonografie tberpruft. Ballon bzw. Clip kdnnen pranatal in einem zweiten
Eingriff nach zwei bis drei Wochen oder nach Sectio vor Durchtrennen der
Nabelschnur entfernt werden. Heutzutage findet in der Regel nur noch der
minimalinvasive Eingriff mittels endoskopischer Ballonplatzierung in der fetalen

Trachea (FETO, fetoskopische endoluminale Trachealokklusion) statt.
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Abbildung 4: Skizze einer fetoskopischen endoluminalen Trachealokklusion (FETO) mittels Ballon

Insgesamt ist das Risiko fur Frihgeburtlichkeit und vorzeitigen Blasensprung bei
Kindern nach intrauteriner Fetalchirurgie deutlich erhéht, auch besteht die Gefahr fur
Verletzungen des Feten (Hecher et al., 2018). Kommt es nach dem Einsetzen des
Ballons zu einer Frihgeburt, muss dieser notfallmallg entfernt werden, was
zusatzlich ein Risiko fur das Neugeborene darstellt. Somit kann die Durchfihrung der
Lungenreifeinduktion vor der fetalen intrauterinen Intervention sinnvoll sein
(McGoldrick et al., 2020).

In Studien konnte eine Zunahme des Lungenvolumens nach diesem Prozedere
gezeigt werden, allerdings war die Lungenfunktion trotzdem eingeschrankt. Das
Lungengewebe hyperplasiert zwar, ist aber in Architektur und Funktion gegeniber
gesundem Gewebe eingeschrankt. So zeigte sich ein geringerer Anteil an Surfactant
produzierenden Typ Il Pneumozyten bei Neugeborenen nach fetaler
Trachealokklusion (Papadakis et al., 1998). Trotzdem scheint dieses Vorgehen bei
strenger Indikationsstellung einen Uberlebensvorteil zu bringen. Profitieren von der

Therapie konnten Kinder mit einer LHR <1,4 und einer in den Thorax dislozierten
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Leber, also Kinder mit insgesamt schlechter Prognose (Grivell et al., 2015), (Al-
Maary et al., 2016).

Um durch die Durchfiihrung von fetaler Chirurgie eine Verbesserung der Prognose
der von CDH betroffenen Kinder zu erzielen, ist es also vor allem wesentlich,
diejenigen zu detektieren, die von dieser Intervention gegeniber einem rein
postpartalen Prozedere profitieren. Das sind vor allem Kinder mit sehr ausgepragtem
Defekt und kleinen Lungenvolumina.

Durch das bessere Langzeitiberleben auch starker betroffener Kinder wird sich noch
zeigen, ob die fetale Trachealokklusion nicht nur die Mortalitdt, sondern auch die
Morbiditat der behandelten Kinder senken kann (Jelin and Lee, 2009).

1.6.2 Postnatal

Die bestmdgliche intensivmedizinische Betreuung des Neugeborenen mit CDH ist
ausschlaggebend fiir die Morbiditat und Mortalitat. Die Fortschritte auf diesem Gebiet
haben entscheidend zu der Verbesserung der Prognose der Kinder mit CDH
beigetragen, die in den letzten Jahren zu beobachten war (Grover et al., 2015).

Die Entbindung sollte méglichst nach Abschluss der Friihgeburtlichkeit, ideal nach
Abschluss der 38. Schwangerschaftswoche, geplant werden (Puligandla et al.,
2018), (Safavi et al., 2010). Bezlglich des Entbindungsmodus existieren keine klaren
Empfehlungen. Eine elektive Sectio caesarea scheint einer Spontangeburt nicht
Uberlegen zu sein in Hinblick auf die kindliche Prognose. Unumstritten ist dagegen
die Empfehlung zu der Entbindung in einem spezialisierten Zentrum (Puligandla et
al., 2018).

Eine operative Sanierung des Zwerchfelldefekts wird nach der aktuellen Studienlage
wenn mdaglich erst nach Stabilisierung des Neugeborenen durchgefihrt (Yunes et al.,
2017), (Weber et al, 1998). Das Neugeborene wird frih intubiert, da eine
Maskenbeatmung zu einer Uberblahung des Magen-Darm-Traktes, Erhéhung des
intraabdominellen Druckes und damit zu einer weiteren Komprimierung der Lunge
fuhren kann. Lefebvre et al. zeigten in einer Studie an 40 Kindern, die mit CDH
geboren wurden, den Vorteil einer Intubation bei erhaltenem fetoplazentarem
Kreislauf. Dabei zeigten Kinder, die vor dem Abklemmen der Nabelschnur intubiert
wurden, eine bessere postpartale Anpassung als die Kinder, die erst nach Abnabeln

intubiert wurden (Lefebvre et al.,, 2017). Frih sollte aul3erdem eine offene
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Magensonde zur Entlastung gelegt werden und das Kind auf die betroffene Seite
gelagert werden (Deprest et al., 2009).

Bei der Beatmung nach dem Konzept der Gentle Ventilation mit niedrigen
Spitzendriicken werden ein erhdhter pCO2 und ein niedriger pH-Wert toleriert, da
Einschrankungen in der Lungenfunktion nach neonataler Beatmung haufig auf
Barotraumen der Kapillaren und Alveolen zurtickgefiihrt werden (Danzer and
Hedrick, 2014). Kann auf diese Weise keine ausreichende Stabilisierung des
Kreislaufs und Sauerstoffversorgung der Organe erreicht werden, wird mit High-
Frequency Oscillation beatmet (Colvin et al., 2005). Hierbei soll durch einen
dauerhaften positiven Druck im Beatmungssystem ein Kollabieren der Atemwege
verhindert werden, zudem fiihren die Druckschwankungen durch die Oszillation zu
Turbulenzen im Luftfluss, was zu einer Verbesserung des Gasaustausches fiihren
soll. Allerdings ist diese Form der Beatmung fir das Lungengewebe traumatischer
(Snoek et al., 2016a).

Da auch die iatrogene Schadigung der Lunge durch die nétige Beatmung zu der
Einschrankung der Lungenfunktion der Kinder mit CDH beitragt, wird auch eine
Hyperkapnie toleriert, um Barotraumen der Lunge zu vermeiden.

Kann auch mit diesen Mitteln keine ausreichende Stabilisierung erreicht werden,
sollte mit einer ECMO-Therapie (ECMO, extrakorporale Membranoxygenierung)
begonnen werden. Dadurch kann die Sauerstoffversorgung des Organismus
sichergestellt werden. Um neben der Lunge auch das Herz zu entlasten und damit
die pulmonale Hypertension zu behandeln, wird bei Kindern mit CDH meist die
vendos-arterielle ECMO bevorzugt. Dabei wird eine Kanile tber die Vena jugularis
interna in den rechten Vorhof gelegt, Uber die das vendse Blut dem Kreislauf
entnommen und Uber eine Pumpe einem Membranoxygenator zugefthrt wird. Hier
erfolgt extrakorporal der Gasaustausch, wobei die Partialdricke von Sauerstoff und
Kohlendioxid im Blut gesteuert werden konnen, indem ihre Konzentrationen im
vorbeistromenden Gasgemisch kontrolliert werden. Ein Warmeaustauscher bringt
das arterialisierte Blut auf Korpertemperatur, bevor es uber die arteriell liegende
Kantle wieder dem Blutkreislauf zugeftihrt wird. Diese wird Uber die Arteria carotis
communis in die Aorta eingebracht. Hier liegt auch der Hauptnachteil der venos-
arteriellen ECMO, da die Blutversorgung des Gehirns durch die Lage der arteriellen

Kantule eingeschrankt werden kann (Stewart et al., 2022).
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Abbildung 5: Skizze vom Aufbau einer vends-arteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung

Dieses Problem hat die vents-vendse ECMO nicht, da bei diesem Verfahren nur ein
Doppellumenkatheter in den rechten Vorhof eingelegt wird. Hier wird das
sauerstoffarme Blut entnommen und arterialisiert wieder dem Kreislauf zugefihrt. Bei
der venos-ventsen ECMO wird also auch die Lungenfunktion ersetzt, das Herz muss
aber weiterhin das gesamte Volumen durch den Lungenkreislauf transportieren.
Daher wird diese Form der ECMO bei Kindern mit CDH eher seltener angewandt, um
Veranderungen am Herzen zu verhindern, die durch die pulmonale Hypertension
verursacht werden.

Die Punktion der kindlichen Gefale ist mit Risiken wie Perforationen und
GefalRwandeinrissen verbunden, insbesondere bei Frihgeburtlichkeit, auch die
Gefahr von Gas- und Koagelembolien mit Hirn- oder Lungeninfarkten ist gegeben.
Eine weitere gefurchtete Komplikation der ECMO sind Blutungen, vor allem
intrakraniell, da das Blut voll heparinisiert werden muss. Trotzdem hat sich die
ECMO-Therapie in der Behandlung der CDH etabliert, allerdings sind die Kriterien
der Indikationsstellung noch Gegenstand von Diskussionen (Finer et al., 1998). Es
existieren bisher noch keine eindeutigen Pradiktoren dafir, welche Kinder von der
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ECMO-Therapie profitieren und welche nicht. Auch Uber die optimale Lange der
Therapie herrscht keine einheitliche Meinung.

Da die pulmonale Hypertension entscheidend zu der Langzeitmorbiditat beitragt, ist
ihre Therapie ebenfalls Gegenstand der Forschung. Inhalatives NO kann bei
pulmonaler Hypertension angewandt werden, weitere Medikamente sind Sildenafil
und Milrinon, zwei Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Kinsella et al., 2005). Allerdings
scheint der Effekt der medikamentdsen Therapie bei Kindern mit CDH geringer zu
sein als bei Patientinnen mit einer pulmonalen Hypertension anderer Genese
(Danzer and Hedrick, 2014), (Barrington et al., 2017), (Novotny, 2020). Die Ursache
fur dieses schlechtere Ansprechen auf die medikamentdse Therapie ist nicht
bekannt.

Gelingt es, das Neugeborene zu stabilisieren, erfolgt die operative Sanierung des
Defektes, meist 24 bis 48 Stunden nach Geburt. Auch unter der laufenden ECMO-
Therapie kann die operative Versorgung durchgefuihrt werden. Dao et al. zeigten,
dass Kinder, die frihzeitig unter ECMO-Therapie einen operativen Verschluss des
Zwerchfelldefekts erhielten, einen besseren klinischen Verlauf zeigten, als Kinder, die
erst nach Abschluss der ECMO-Therapie operiert wurden (Dao et al., 2021).
Verschiedene Zugangswege sind mdglich. Am haufigsten durchgefiihrt wird die
Laparotomie. Der Abdominalraum wird erdffnet und die verlagerten Organe vorsichtig
aus dem Thoraxraum reponiert. Der Vorteil dieses abdominalen Zugangs ist die gute
Ubersicht (ber den Situs sowie die Mdglichkeit, Begleitfehlbildungen wie
Malrotationen im selben Eingriff beheben zu konnen. Auch kénnen bei diesem
offenen Verfahren Lappenplastiken zur Zwerchfellrekonstruktion verwendet werden,
zum Beispiel der Musculus obliquus internus beim Oberbauchlangsschnitt. Der
Vorteil der genannten Schnittfihrung ist die Schonung der Bauchmuskulatur.
Weitere Moglichkeiten fir einen offenen Zugang ist der Subkostalschnitt oder der
obere Transversalschnitt (Schweinitz and Ure, 2009).

Eine weitere Mdglichkeit ist die Thorakotomie, beispielsweise bei rechtsseitigen
Hernien mit thorakal gelegener Leber, da die Reposition Uber diesen Zugangsweg
hier einfacher ist. Diese Technik kann aber nur bei kardiopulmonal stabilen Kindern
angewandt werden. Auch ist hier in der Regel keine Patcheinlage mdglich und die
Rezidivrate ist héher als bei dem offenen abdominellen Vorgehen, weshalb dieses

Vorgehen weniger verbreitet ist.
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Auch der laparoskopische oder thorakoskopische Zugang wird zunehmend
angewandt, eine Versorgung von Begleitfehlbildungen sowie die genaue Inspektion
der Bauchorgane ist hier allerdings gegebenenfalls nicht moglich (Zani et al., 2014).
Ein klarer Vorteil beziglich der Morbiditdt und Mortalitdt konnte weder flr den
offenen noch fir den laparoskopischen oder thorakoskopischen Zugang gezeigt
werden (Lansdale et al., 2010). Allerdings scheinen die laparoskopischen und
thorakoskopischen Operationen eine hdhere Rezidiv-Rate aufzuweisen. Allerdings
sind diese Operationsverfahren noch relativ jung, sodass hier auch die Erfahrung der
Operateurln eine Rolle spielen kdonnte (Tsao et al., 2011).

Kleine Defekte kdnnen mit einer direkten Naht versorgt werden, hier werden die
R&nder des Defektes angefrischt und mit Einzelknopfnahten mit nicht resorbierbarem
Nahtmaterial adaptiert. Bei grof3eren Defekten werden mobilisierte Muskellappen wie
der Musculus obliquus internus oder der Musculus transversus verwendet oder ein
nicht resorbierbarer Kunststoffpatch eingesetzt. Der Nachteil dieser Patches ist die
Unfahigkeit, das spatere Wachstum des Kindes mitzumachen, sodass eventuell
Reoperationen noétig werden koénnen. Mit kuppelférmigen Patches soll dieses
Problem minimiert werden, auch ist hier der postoperative intraabdominelle Druck
geringer als bei flachen Patches (Suply et al.,, 2020). Nach Reposition der
Bauchorgane ist der Druck im Bauchraum immer erhoht, allerdings sollte er so gering
wie moglich gehalten werden, da er zu Komplikationen wie Nahtinsuffizienz oder
Minderdurchblutung von Abdominalorganen fuhren kann. Aus diesem Grund wird die
Indikation zur Patcheinlage gegentber dem direkten Verschluss grof3ztigig gestellt.
Kommt es nach dem operativen Verschluss der Hernie zu einem Rezidiv, so tritt das
in der Regel in den ersten zwei Lebensjahren auf mit einer Haufung um den zwdlften
bis vierzehnten Monat nach Rekonstruktion. Da der Patch das Wachstum des Kindes
nicht mitmacht, kann es zum Ausreil3en der Nahte kommen, wenn die lateralen
Zwerchfellrander das fehlende Wachstum nicht ausgleichen kdnnen. In einer
weiteren Operation kann in diesen Fallen ein zusatzlicher Patch eingebracht werden.
Postoperativ wird eine Saugdrainage an der betroffenen Seite fir ein bis zwei Tage
angelegt. Abgesehen von der Zunahme an laparoskopisch durchgefihrten
Operationen konnten in den letzten Jahren wenige Verdnderungen in der
chirurgischen Therapie der CDH beobachtet werden, was darauf zurtickgefuhrt wird,

dass die Morbiditat der betroffenen Kinder weniger von dem Zwerchfelldefekt selbst
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bestimmt wird als von der Hypoplasie und Funktionseinschrankung der Lunge (Zani
et al., 2014).
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1.7 Prognose

Trotz grofBer Fortschritte in chirurgischer Therapie und intensivmedizinischer
Versorgung geht man von einer Letalitat von 10-30% der betroffenen Neugeborenen
aus, wobei viele Statistiken sich auf die Daten grofRer Zentren stitzen (Madenci et
al., 2013). Kinder, die auRerhalb solcher Zentren auf die Welt kommen oder auf dem
Weg in die Klinik versterben, flieRen in viele Statistiken nicht mit ein. Somit
beschreiben solche Zahlen die Letalitat bei optimaler Therapie. So beschreiben
einige Autoren sogar eine Letalitéat bis 70% der Grundgesamtheit der betroffenen
Kinder, rechnet man neben denen, die vor Erreichen eines Zentrums versterben,
auch Abbriiche, Aborte und Totgeburten mit ein (Colvin et al., 2005).

Fur eine schlechte Prognose sprechen das Vorliegen eines grol3en bzw. beidseitigen
Defektes, eine kleine kontralaterale Lunge, eine in den Thorax hernierte Leber und
eine geringe LHR. Auch der Zeitpunkt in der Schwangerschaft, in dem die Diagnose
einer fetalen CDH gestellt wird, kann eine Einschatzung der Prognose erlauben. So
geht eine schon fruh in der Schwangerschaft, vor allem vor der 25.
Schwangerschaftswoche diagnostizierte CDH, mit einer schlechten Prognose einher,
da vor allem groR3e Defekte schon in so einem frihen Stadium der Schwangerschaft
nachgewiesen werden. Wird die CDH als Teil eines Syndroms diagnostiziert, spricht
das fur eine deutlich schlechtere Prognose. Dabei sind hier in der Regel nicht die
CDH, sondern eher andere Begleitfehlbildungen, vor allem kardiale Fehlbildungen,

limitierend fur die Prognose (Schaible et al., 2012).

Nach operativem Defektverschluss tberleben tber 90% der Kinder (Colvin et al.,
2005). Allerdings ist bei diesen Kindern eine erhdhte Morbiditat festzustellen. Bei den
Lungenerkrankungen sind beispielsweise der pulmonale Hypertonus, Asthma
bronchiale, Tachypnoe und eine erhohte Infektanfalligkeit zu nennen, aber auch die
Entwicklung einer chronischen Lungenerkrankung (CLD, chronic lung disease)
(Arena et al., 2005), (Muratore et al.,, 2001a). Die Betroffenen bendtigen zudem

haufig eine dauerhafte Inhalationstherapie (Van Ginderdeuren et al., 2017).

Als eine der haufigsten Beschwerden nach operativer Therapie der CDH ist die
Refluxerkrankung zu nennen, oft verursacht durch den postoperativ hohen Druck im
Abdomen durch Ruckverlagerung der Bauchorgane. Diese kann auch erneute
Operationen nétig machen. Insgesamt kommt es bei Vorliegen einer CDH vermehrt
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zu Malnutrition, sodass Gewichtszunahme und Langenwachstum der betroffenen
Kinder beobachtet werden sollten, um Einschrédnkungen in Entwicklung und

Wachstum friih erkennen und therapieren zu kénnen (Muratore et al., 2001b).

Van Ginderdeuren et al. untersuchten die Morbiditat von einjahrigen Kindern, die mit
CDH geboren wurden. Danach waren die gastrointestinalen Probleme haufiger als
die respiratorischen Probleme Grund fir erneute Krankenhausaufenthalte und

Entwicklungsstérungen (Van Ginderdeuren et al., 2017).

Auch Einschrankungen der neurokognitiven Entwicklung im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen werden beschrieben (Peetsold et al., 2009). So zeigten sich bei
Kindern mit CDH motorische und sprachliche Entwicklungsverzogerungen sowie
vermehrt Lern- und Konzentrationsschwierigkeiten im Schulalter (Fekkes et al.,
2000), (Tracy and Chen, 2014). Bei einem Vergleich zwischen einer Gruppe
Erwachsener nach postpartalem Verschluss einer CDH mit einer Kontrollgruppe
gesunder Erwachsener mit vergleichbarem soziokulturellen Hintergrund zeigte sich in
Bezug auf den erreichten Schulabschluss ein signifikanter Unterschied. Hierbei
erreichten die von einer CDH Betroffenen einen niedrigeren Schulabschluss als ihre
gesunden Kontrollen (Koivusalo et al., 2005). Ob diese Ergebnisse auf eine
strukturelle Schadigung des Gehirns durch Sauerstoffunterversorgung in der
Neonatalperiode zurtickzufihren sind oder auch psychische Faktoren ursachlich
sind, ist Gegenstand der Forschung. So werden auch kognitive Veranderungen als
Reaktion auf den psychischen Stress diskutiert, der durch intensivmedizinische
Therapie in den ersten Lebenstagen und die haufig auch wiederholten
Klinikaufenthalte hervorgerufen wird. Zu den neuronalen Folgeschaden der CDH ist
auch die Einschrankung der Horfahigkeit zu zahlen. Insbesondere nach langerer
intensivmedizinischer Behandlung und ECMO weisen bis zu einem Drittel der
Betroffenen eine Schwerhorigkeit auf. Dies scheint neben dem negativen Effekt der
Hypoxie auf die Hoérorgane auch auf das Verwenden von ototoxischen
Medikamenten im Rahmen des Intensivaufenthaltes zurickzugehen (Nobuhara et
al., 1996).

Haufig werden zudem Thoraxdeformitaten, insbesondere die Ausbildung einer
Trichterbrust beschrieben. Dies kann zum einen mit dem verminderten
intrathorakalen Druck durch das verminderte Lungenvolumen als auch durch eine

Stérung in der Embryonalentwicklung, die sowohl das Zwerchfell als auch die
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knéchernen Strukturen des Thorax beeinflusst, erklart werden. Ebenfalls gehauft
beobachtet wird das Auftreten einer Skoliose (Nobuhara et al., 1996). Da hier eine
Kolleration zwischen dem Schweregrad der Skoliose und der CDH besteht, kénnte
die Deformation der Wirbelsaule durch die erhohte Spannung der Muskulatur nach

operativem Defektverschluss verursacht oder zumindest begunstigt werden.

Die groRe Kohorte der Kinder, die nach operativem Verschluss einer CDH Uber
langere Zeit untersucht werden, erreicht erst jetzt ein Alter, in dem Faktoren wie
Einschrankung der Lebensqualitdt durch die Erkrankung erfasst werden kénnen
(Lund et al., 1994). Daher existieren bisher wenige Studien Uber die Lebensqualitat
von Betroffenen, bei Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen konnte diesbeztglich
aber kein Unterschied zu gesunden Gleichaltrigen festgestellt werden (Tracy and
Chen, 2014). Wichtig ist fur diese Kinder eine strukturierte Nachsorge, um die
Langzeitfolgen der CDH friih zu detektieren und optimal zu therapieren. Auch die
Eltern und Familien der betroffenen Kinder profitieren von diesen
Nachsorgeprogrammen, die in spezialisierten Zentren stattfinden sollten (Badillo and
Gingalewski, 2014).
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1.8 Chronische Lungenerkrankung (CLD)

Fehlen begleitende Fehlbildungen, sind die Einschrdnkung der Lungenfunktion sowie
die Ausprdgung der Hypoplasie der Lunge ausschlaggebend fur die Prognose
(Eppinger and Miiller, 2016). Bei den Neugeborenen ist eine Erfassung der
Lungenfunktion jedoch schwierig, da die Messverfahren in der Regel eine Mitarbeit
der Patientinnen erfordern. Um eine Vergleichbarkeit und Objektivierung der
Lungenschadigung zu erhalten, muss also auf klinisch beobachtbare Parameter

zurtckgegriffen werden.

2001 definierten Jobe et al. die chronische Lungenerkrankung bei Kindern mit CDH
nach klinischen Kriterien (Jobe and Bancalari, 2001). Das Vorliegen einer CLD ist
hier abhangig vom zuséatzlichen Sauerstoffbedarf zu definierten Zeitpunkten. Wird 28
Tage nach Geburt noch Sauerstoff bendtigt, wird eine CLD diagnostiziert, ist
Raumluft ausreichend, liegt keine CLD vor. Der Sauerstoffbedarf nach weiteren 28
Tagen definiert den Schweregrad: Wird am 56. Lebenstag bei Raumluft eine
ausreichende Sauerstoffsattigung erreicht, spricht man von einer milden CLD, von
einer moderaten CLD bei einem zuséatzlichen Sauerstoffbedarf von bis zu einer FiO2
von maximal 0,29. Liegt der Sauerstoffbedarf hoher oder ist eine Unterstitzung

mittels CPAP oder eine Beatmung nétig, wird eine schwere CLD diagnostiziert.

Der Vorteil dieser Definition ist die Anwendbarkeit auf Neugeborene, deren
Lungenfunktion nicht durch Tests abgebildet werden kann. Allerdings spiegelt dieses
Diagnoseverfahren nur die Lungenentwicklung in den ersten zwei Lebensmonaten

ab. Der weitere Krankheitsverlauf bleibt hier unberticksichtigt.
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1.9 Fragestellung der Studie

Ob und inwieweit die Diagnose einer CLD, die wie oben beschrieben nach den
ersten zwei Lebensmonaten gestellt wird, sich in der Entwicklung der Lunge
widerspiegelt, soll in der vorliegenden Studie gezeigt werden. Die Entwicklung der
Lunge wurde hier mittels MRT-Bildgebung zwei Jahre nach Verschluss der CDH
beurteilt. Die Verwendung der MRT in der Nachsorge der CDH liefert Aussagen uber
Morphologie und Durchblutung der Lunge, ohne die jungen Patientinnen einer
Strahlenbelastung auszusetzen. Ob dieses Verfahren geeignet ist, Aussagen uber
das Ausmald der vorliegenden Lungenschéadigung zu treffen und welche der
gemessenen Parameter am geeignetsten zur Verlaufsbeurteilung sind, soll hier
untersucht werden. Indem Gruppen nach Schweregrad der CLD gebildet wurden und
diese auf Unterschiede in den Lungenparametern Uberpruft wurden, sollte zudem die
Trennscharfe der oben erlauterten Einteilung evaluiert werden. Somit kann auch
diskutiert werden, inwieweit die oben definierte Einteilung in den ersten
Lebensmonaten bereits eine Abschatzung Uber die weitere Entwicklung der Lunge
beziehungsweise deren Funktionseinschrankungen erlaubt. Die quantitative
Bestimmung der Lungendurchblutung, insbesondere die Bestimmung der
Lungenperfusion, stellt dabei ein Surrogat der Lungenfunktion dar, da bei
Kleinkindern im  Alter von zwei Jahren noch keine  klassischen

Lungenfunktionsuntersuchungen maoglich sind.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Einschluss von Probandinnen

In die Studie eingeschlossen wurden 100 Kinder, die zwischen 2010 und 2013 mit
einer CDH geboren wurden. Die Kinder erhielten postpartal einen operativen
Verschluss des Defektes in der kinderchirurgischen Kilinik des Uniklinikums
Mannheim. Nicht unterschieden wurde zwischen einem direkten Verschluss des
Defektes und der Einlage eines Patches. Kinder mit assoziierten Fehlbildungen oder
Syndromen wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen.

Die Kinder sind im Rahmen des strukturierten Nachsorgeprogrammes an die
Kinderchirurgische Klinik und die Klinik fur Neonatologie des Universitatsklinikums
Mannheim angebunden, die ein Zentrum zur Behandlung von Kindern mit CDH sind.
Im Rahmen dieses Nachsorgeprogrammes erhielten die Kinder im Alter von zwei
Jahren eine MRT-Untersuchung.

Die Eltern wurden Uber die Risiken und Nebenwirkungen der Untersuchung sowie
Uber die Verwendung der Daten zu Forschungszwecken aufgeklart. Ihre Einwilligung
zur Durchfuihrung dieser Studie wurde eingeholt.

Eine Genehmigung durch die Ethikkommission liegt vor.
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2.2 Durchfiihrung der MRT-Untersuchungen

Da die Kinder im Alter von zwei Jahren noch nicht in der Lage waren, fur die Dauer
der Untersuchung still zu liegen, wurde die MRT-Untersuchung in Sedierung mittels
Propofol durchgefiihrt, die Spontanatmung blieb wahrend der Untersuchung erhalten.
Eine Anasthesistin stellte fur den gesamten Untersuchungszeitraum die
Uberwachung der Patientinnen und deren Vitalparameter sicher und tibernahm auch
die Betreuung der Patientinnen vor und nach der Untersuchung.

Es wurde ein 3 Tesla MRT System (Magnetom TimTrio, Siemens Healthcare Sector,
Erlangen, Germany) fir die Aufnahmen verwendet. Die Perfusionsmessung wurde
kontrastmittelgestutzt durchgefuhrt. Das verwendete Kontrastmittel (Dotarem,
Guerbet) wurde in einer Dosierung von 0,05 mmol pro Kilogramm Kdérpergewicht und
in einer 1/1 Verdunnung mit Natriumchloridldsung verabreicht, gefolgt von einem
Bolus von 10 ml Natriumchloridlosung. Die morphologischen Lungenaufnahmen
erfolgten achsengerecht mit einer HASTE-Sequenz und einer T1-gewichteten
Sequenz, die Durchblutung der Lunge wurde mit der Kontrastmittelgabe in einer
dynamischen TWIST-Sequenz (time-resolved angiography with stochastic
trajectories) dargestellt. Die zeitliche Auflésung betrug 1,5 s bei einer isotropen
raumlichen Auflésung von 2 x 2 x 2 mm3. Pro 1,5 s Zeitauflosungspunkt wurden 56

Schichten generiert.
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2.3 Auswertung der MRT- Aufnahmen

Zur Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde das Programm OsiriX verwendet. Dabei
wurde eine semiautomatische Methode mittels eines hausintern entwickelten und
validierten Plugins ,UMMPerfusion® verwendet. Um den pulmonalen Blutfluss
guantifizieren zu kénnen, wurde als Referenzwert die Signalintensitat in der Arteria
pulmonalis im Moment des Anflutens des Kontrastmittelbolus gewahlt (Zollner et al.,
2012), (Wild et al.,, 2012). Da man von einem linearen Zusammenhang zwischen
Signalintensitat und Kontrastmittelkonzentration ausgeht, solange die Konzentration
5 mmol/l nicht Uberschreitet, konnten somit aus den gewonnenen Datensatzen
neben der pulmonalen Perfusion auch das pulmonale Blutvolumen und die Mean
Transit Time errechnet werden. Die Perfusion zeigt sich als Anderung der
Signalintensitat. Diese ist abhangig von der Kontrastmittelkonzentration. Die Mean
Transit Time ist der Quotient aus pulmonalem Blutvolumen und der Perfusion
(Zollner et al., 2012).
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Abbildung 6: TWIST- Aufnahmen mit manuell eingefiigten ROIs

Um das Volumen des Lungengewebes zu erfassen, wurde TWIST-Sequenz
verwendet, eine kontrastmittelgestitzte 4D-Angiografie. Diese Sequenz zeichnet sich
durch eine gute drtliche und zeitliche Auflosung aus. Hier wurden die Lungen in der
coronaren Ebene Schicht fir Schicht manuell umfahren, wobei grol3ere Gefal3e

sowie Luftwege ausgespart wurden.
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Abbildung 7: Von der TWIST-Map auf die Perfusions-Map Ubertragene ROIs

AnschlieBend wurden die in der TWIST-Sequenz eingezeichneten Regions of

Interest (ROIS) in die Perfusions-Maps Ubertragen.
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Abbildung 8: Aus den ROIs errechnetes 3D-Modell der kindlichen Lunge

Mit Hilfe des ,UMMPerfusion“-Plugins wurden Mittelwerte der Perfusion fur das
gesamte Volumen des Lungengewebes berechnet.

Aus den Perfusionsdaten erfolgte dann die Berechnung der uUbrigen Parameter.

AulRerdem wurde aus diesen ROIs ein 3D-Modell des Lungengewebes erstellt.
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2.4 Statistik

Fur die Datensammlung wurde das Programm Microsoft Excel® 2016 fur Windows 7
verwendet. Den neu erhobenen Daten aus der MRT-Bildgebung wurden die Daten
Uber den Grad der CLD gegentbergestellt, die in den ersten Lebensmonaten
erhoben wurden. Diese wurden mit deren freundlicher Genehmigung den
Datenbanken der Neonatologie des Universitatsklinikums Mannheim entnommen.
Anhand der Diagnose einer CLD bzw. deren Schweregrades wurden
Patientinenuntergruppen gebildet. Es wurden Mittelwerte fir das Lungenvolumen,
die Lungenperfusion, das pulmonale Blutvolumen und die Mean Transit Time fir das
gesamte Patientinnenkollektiv sowie fur die Untergruppen gebildet und verglichen.
Mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 24 wurden T-Tests und
Korrelationsanalysen durchgefihrt sowie Grafiken erstellt. Die Daten wurden mittels
Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung geprift. Bei normalverteilten Werten in der
untersuchten Kohorte wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet,
wobei ein Signifikanzniveau von a < 0,05 festgelegt wurde.

Die Skizzen wurden nach Darstellungen in Lehrbiichern und Publikationen von Hand

gezeichnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Uberblick Uber das Patientinnenkollektiv

Von den insgesamt 100 Kindern mussten sieben Kinder ausgeschlossen werden, da
bei ihnen keine Informationen Uber den postpartalen Krankheitsverlauf sowie tber
die Entwicklung oder den Grad einer CLD vorlagen. Ebenso mussten zwei Kinder
ausgeschlossen werden, da sie zum Zeitpunkt der Kontroll-MRT-Untersuchung
deutlich &lter als zwei Jahre waren. Aus diesen Grinden flossen die Daten von 91
Kindern in die Untersuchung mit ein.

Davon bendtigten 48 Kinder bereits am 28. Lebenstag keinen zusatzlichen
Sauerstoff und hatten somit per Definition keine CLD. In dieser Gruppe war der
Zwerchfelldefekt bei 45 Kindern linksseitig und bei drei Kindern rechtseitig lokalisiert.
Bei den tbrigen 43 Kindern wurde bei 27 Kindern eine milde, bei sechs Kindern eine

moderate und bei zehn Kindern eine schwere CLD diagnostiziert (Abb. 9).

Schweregrad
B keine CLD
E milde CLD
O moderate CLD
B schwere CLD

Abbildung 9: Verteilung der Schweregrade der CLD im untersuchten Patientinnenkollektiv
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In der Gruppe der Kinder mit milder CLD war der Defekt bei 23 Kindern linksseitig
und bei vier Kindern rechtsseitig lokalisiert, bei den Kindern mit moderater CLD bei
vier Kindern linksseitig und bei zwei Kindern rechtsseitig. In der Gruppe der Kinder
mit schwerer CLD war nur bei neun Kindern der Defekt linksseitig bei einem Kind
rechtsseitig lokalisiert. Wegen der kleinen Fallzahlen in den Gruppen mit moderaten
und schweren Fallen wurden diese zu einer Gruppe mit 16 Kindern
zusammengenommen. Auch zeigte sich in keinem der untersuchten Parameter ein

signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen.
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3.2 Untersuchung der Untergruppen
3.2.1 Lungenvolumen

Das durchschnittliche Lungenvolumen der Kinder bei der Untersuchung im Alter von
zwei Jahren wurde fur das vorliegende Patientinnenkollektiv mit 393,2 ml bei einer
Standardabweichung von 83,6 ml bestimmt. Dabei wurde das Volumen der
betroffenen Lunge mit dem der kontralateralen Lunge addiert, um eine annéahernde
Vergleichbarkeit der links- und rechtsseitig lokalisierten Defekte zu erhalten.

Bei den Kindern ohne CLD ergab sich ein durchschnittliches Lungenvolumen von
398,5 + 79,8 ml, bei den Kindern mit CLD ein Mittelwert von 389,6 + 85,0 ml. Dabei
ergaben sich bei milder CLD ein Volumen von 411,0 + 85,6 ml, bei den Kindern mit
moderater und schwerer CLD ein Volumen von 353,5 + 83,9 ml. Allerdings zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Volumina der Kinder mit und ohne
CLD-Diagnose (p=0,137) und auch die Volumina der Untergruppen mit
unterschiedlichen Schweregraden der CLD zeigten keinen signifikanten Unterschied
(p=10,194).

Lungenvolumen | Lungenvolumen | Lungenvolumen

gesamt in ml ipsilateral in ml kontralateral in ml
keine CLD 396,5 +79,8 180,2 + 43,8 216,4 + 49,6
milde CLD 411,0 £ 85,6 185,2+51,5 225,8 + 49,3
moderate und schwere | 353,5 + 83,9 146,3 £ 52,3 207,3 + 48,8

CLD
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Abbildung 10: mittleres Volumen der ipsilateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD
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Abbildung 11: mittleres Volumen der kontralateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD
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3.2.2 Pulmonale Perfusion

Die pulmonale Perfusion wird gemessen als das Blutvolumen, das in einer Minute ein
Lungenvolumen von 100 ml durchstromt. Die durchschnittliche gemessene Perfusion
des Lungengewebes gemittelt tber beide Lungen betrug fir das vorliegende
Patientinnenkollektiv 77,6 + 25,1 ml/100ml/min mit 66,0 + 22,6 ml/100ml/min im
ipsilateralen und 89,1 + 28,7 ml/200ml/min im kontralateralen Lungenfliigel.

Bei der weiteren Betrachtung der Untergruppen wurde sowohl ein Mittelwert gebildet
aus den Werten des betroffenen und des kontralateralen Lungenfliigels sowie beide
Seiten getrennt betrachtet. Bei den Kindern ohne CLD ergab sich ein Mittelwert von
86,0 + 27,9 ml/100ml/min bei 76,0 + 26,3 ml/100ml/min ipsilateral und 95,9 + 29,4
ml/100ml/min kontralateral. Bei den Kindern mit CLD wurde ein Mittelwert von 68,2 +
23,2 ml/100ml/min gemessen bei 54,9 + 18,4 ml/100ml/min ipsilateral und 81,4 + 27,9
ml/100ml/min kontralateral.

In den Untergruppen zeigte sich bei milder CLD ein Mittelwert von 68,5 + 21,3
ml/200ml/min bei 55,8 + 16,8 ml/100ml/min ipsilateral und 81,2 + 25,8 ml/100ml/min
kontralateral, bei moderater und schwerer CLD ein Mittelwert in der Perfusion von
67,6 ml/100ml/min bei 53,4 + 21,1 ml/100ml/min ipsilateral und 81,4 + 314
ml/200ml/min kontralateral.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Kindern mit und ohne CLD-
Diagnose (p=0,001), allerdings war der Unterschied zwischen den Untergruppen
nach Schweregrad der CLD nicht signifikant. Auch bei getrennter Betrachtung beider
Lungenfliigel war der Unterschied zwischen den Kindern mit und ohne CLD sowohl
bei der ipsilateralen Lunge (p=0,002) als auch bei der kontralateralen Lunge
(p=0,017) signifikant.

Die Perfusion im ipsilateralen Lungenfligel war signifikant geringer als im
kontralateralen Lungenfligel, auch in allen drei Untergruppen war ein signifikanter
Unterschied nachweisbar (p< 0,001 in allen Untergruppen). Auch war die Perfusion
in dem betroffenen Lungenfliigel geringer, unabhangig davon, auf welcher Seite die
Hernie lokalisiert war. In der Gruppe der Kinder mit linksseitig lokalisierter Hernie
betrug die Perfusion im Durchschnitt 76,1 + 25,2 ml/100ml/min, in der Gruppe der
Kinder mit Hernie auf der rechten Seite 89,49 + 21,1 ml/100ml/min.
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Perfusion gemittelt
in mI/200ml/min

Perfusion ipsilateral

in ml/100ml/min

Perfusion kontralateral

in ml/100ml/min

keine CLD 86,0 + 27,9 76,0 + 26,3 95,9+29/4
milde CLD 68,5+21,3 55,8 +16,8 81,2+25,8
moderate und | 67,6 + 26,3 53,4+21,1 81,8+31,4

schwere CLD
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Abbildung 12: mittlere Perfusion der ipsilateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD

44




Ergebnisse

250,00

200,00 o

150,001 Q

100,00

. l 1 T

00 T T T
1 2 3

Perfusion kontralateral in miM00mimin

Abbildung 13: mittlere Perfusion der kontralateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD

3.2.3 Pulmonales Blutvolumen

Das pulmonale Blutvolumen wurde pro 100 ml des beobachteten Lungengewebes
gemessen. Der Mittelwert des gemessenen pulmonalen Blutvolumens betrug im
untersuchten Patientinnenkollektiv 8,0 ml/2100ml bei einer Standardabweichung von
2,8 ml/100ml. Dabei betrug das Volumen in der ipsilateralen Seite 6,8 + 2,5 ml/100m|
gegenuber 9,2 + 3,2 ml/200ml in der kontralateralen Seite. Bei Kindern ohne CLD
waren es im Mittel 8,6 + 2,5 ml/100ml bei 7,7 £+ 2,5 ml/200ml ipsi- und 9,5 + 2,4
ml/100ml kontralateral, bei Kindern mit CLD 7,4 + 3,3 ml/100ml bei ipsilateral 5,9 +
2,5 ml/200ml und kontralateral 8,8 + 4,0 ml/100ml. In den Untergruppen fanden sich
Mittelwerte von 7,6 + 2,3 ml/100ml bei milder CLD bei 5,3 + 1,6 ml/100ml ipsi- und
8,4 + 3,0 ml/200ml kontralateral, bei Kindern mit moderater und schwerer CLD 8,2 +
4,9 ml/200ml bei 6,8 + 4,1 ml/100ml ipsi- und 9,6 + 5,6 ml/100ml kontralateral. Hier
war das durchschnittliche pulmonale Blutvolumen der Kinder mit CLD signifikant
geringer (p=0,015) als das der Kinder ohne CLD, auch war das Blutvolumen der
betroffenen Seite signifikant geringer als das der kontralateralen Lunge (p=0,005).
Dies zeigte sich fir alle beobachteten Untergruppen. Dagegen war kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit unterschiedlichen Schweregraden der CLD
nachweisbar (p=0,137).
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Pulmonales
Blutvolumen gemittelt
in ml/200ml

Pulmonales
Blutvolumen

ipsilateral in ml/100ml

Pulmonales
Blutvolumen

kontralateral in mi/200ml

keine CLD

86+25

7,725

95+24

milde CLD

76+23
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8,4+3,0

moderate und
schwere CLD
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Abbildung 14: pulmonales Blutvolumen der ipsilateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD

46




Ergebnisse

15,00

10,00+

pulmonales Blutvolumen kontralateral in mi1100ml

00 T T
1 F 4 3

Abbildung 15: pulmonales Blutvolumen der kontralateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und
3: moderate oder schwere CLD
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3.2.4 Mean Transit Time

Die Mean Transit Time errechnet sich als Quotient aus dem pulmonalen
Plasmavolumen und der pulmonalen Perfusion und wird in Sekunden angegeben.
Damit gibt sie die Zeit an, die sich ein Erythrozyt durchschnittlich im beobachteten
Gewebe aufhalt.

Die durchschnittliche MTT betrug im vorliegenden Patientinnenkollektiv 7,2 s. Auch
hier wurde ein Mittelwert aus beiden Lungen gebildet. Die Standardabweichung
betrug 1,8 s. Dabei betrug sie bei Kindern ohne CLD 7,1 + 1,8 s bei 7,2 + 1,8 s ipsi-
und 7,0 + 1,6 s kontralateral, bei Kindern mit milder CLD im Mittel 7,2 + 2,3 s bei 7,1 +
2,2 s ipsi- und 7,3 + 2,3 s kontralateral und bei Kindern mit moderater und schwerer
CLD 9,3+2,2sbei76 +1,4sipsi-und 14,7 + 2,9 s kontralateral. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Untergruppen war nicht feststellbar (p=0,467), auch der
Unterschied zwischen betroffener und kontralateraler Lunge war nicht signifikant
(p=0,966).

Mean Transit Time

Mean Transit Time

Mean Transit Time

gemitteltin s ipsilateral in s kontralateral in s
keine CLD 7,1+1,8 7,2+1,8 7016
milde CLD 7,223 71+272 7,323
moderate und [ 9,3+2,2 76+14 14,7+2)9

schwere CLD
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Abbildung 16: Mean Transit Time der ipsilateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD
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Abbildung 17: Mean Transit Time der kontralateralen Lunge, aufgeteilt nach 1: keine CLD, 2: milde CLD und 3:
moderate oder schwere CLD
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3.3 Korrelationen

Die untersuchten Werte von Gesamtvolumen der Lungen und der Mittelwerte von
Perfusion, Mean Transit Time und pulmonalem Blutvolumen wurden auf Korrelation
untereinander und mit dem Schweregrad der CLD untersucht. Dabei zeigte sich eine
Korrelation mit dem Schweregrad der CLD nur fur die Perfusion (Korrelation nach
Pearson -0,325 bei p= 0,002). AulRerdem korrelierte die Mean Transit Time mit dem
Lungenvolumen (Korrelation nach Pearson -0,308 bei p=0,005) und mit der Perfusion
(Korrelation nach Pearson -0,356 bei p=0,001) und das pulmonale Blutvolumen mit
der Perfusion (Korrelation nach Pearson -0,641 bei p< 0,001) und mit der Mean

Transit Time (Korrelation nach Pearson 0,313 bei p=0,005).

Schweregrad
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Abbildung 18: Korrelation zwischen Blutvolumen und Perfusion
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Abbildung 19: Korrelation zwischen Blutvolumen und Mean Transit Time
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Abbildung 20: Korrelation zwischen Mean Transit Time und Lungenvolumen
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3.4 Vergleich zwischen links- und rechtsseitiger Hernie

Bei der Unterteilung des Patientinnenkollektivs nach der Lokalisation der Hernie
ergaben sich beim Volumen mit 397,0 + 83,1 ml bei linksseitiger zu 363,1 + 86,4 ml
bei rechtsseitiger Hernie, bei der Perfusion mit 76,1 + 25,2 ml/100ml/min zu 89,5 +
21,1 ml/100ml/min und bei der Mean Transit Time mit 7,2 + 1,8 sec zu 7,2 + 1,5 sec
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Beim pulmonalen
Blutvolumen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten mit
7,7 £ 2,3 ml/100ml bei links- zu 10,3 + 4,5 ml/100ml bei rechtsseitigen Hernien bei
p=0,005. Eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der CLD und der Seite der
Hernie liel3 sich ebenfalls nicht feststellen. Allerdings war die Gruppe mit rechtsseitig

lokalisiertem Defekt mit nur zehn Kindern sehr klein.
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4 DISKUSSION

4.1 Patientlnnenkollektiv

Verglichen mit populationsbasierten Untersuchungen war das Kollektiv mit 91
Patientinnen relativ klein. Das war zum einen der Tatsache geschuldet, dass die
CDH zwar zu den héaufigeren angeborenen Fehlbildungen zahlt, aber trotzdem
insgesamt eine seltene Erkrankung ist.

Da Kinder mit assoziierten Fehlbildungen und Syndromen ausgeschlossen waren,
diese aber auch haufiger einen hoéheren Grad der CLD aufwiesen, war in dem
untersuchten Patientinnenkollektiv auch der Anteil der Kinder ohne CLD mit 48
Kindern oder nur mit milder CLD mit 27 Kindern deutlich gré3er als der Anteil der
Kinder mit moderater oder schwerer CLD, die bei insgesamt 16 Kindern
diagnostiziert wurde. So waren diese Untergruppen mit sechs Kindern in der Gruppe
mit moderater und zehn Kindern in der Gruppe mit schwerer CLD klein. Um eine
bessere Ubertragbarkeit der Werte auf die Gesamtheit der Betroffenen generieren zu
kénnen, wurden diese Gruppen in der statistischen Auswertung zusammengefasst
und als eine Untergruppe behandelt. Auch lieRen sich signifikante Unterschiede
zwischen diesen beiden am schwersten von der CLD betroffenen Gruppen fir keinen
der untersuchten Parameter nachweisen.

Die Zahl der Datensatze war auch dadurch limitiert, das in der Studie nur Daten aus
dem Nachsorgeprogramm der Kinderklinik des Universitatsklinikums Mannheim
verwendet wurden. Zudem ist die hier verwendete MRT-Untersuchung fur diese
Fragestellung auch ein neues und erstmalig angewendetes Verfahren. Dadurch war
die Rekrutierung der Patientinnen fur diese Studie sowohl ortlich auf das
Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Mannheim als auch zeitlich auf die letzten
Jahre begrenzt.

Gleichzeitig hatte dieses Studiendesign den Vorteil, dass die Durchfihrung der
Datenerhebung sehr homogen war. Das fur die Bildgebung verwendete MRT-System
und die Auswertungsprogramme waren bei allen untersuchten Kindern identisch.
Auch die Vergabe der CLD-Diagnose erfolgte in derselben Klinik, der Neonatologie
des Universitatsklinikums Mannheim, dadurch waren sogar die behandelnden
Arztinnen und Arzte, insbesondere von chefarztlicher Seite, in allen Fallen identisch.

Das alles macht die Datensatze sehr homogen und untereinander gut vergleichbar.
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Aktuell werden durch das Nachsorgeprogramm weitere Datensatze laufend
akquiriert, sodass eine Wiederholung der hier erstmalig durchgefihrten
Auswertungen zu einem spateren Zeitpunkt mit einem grof3eren Kollektiv interessant
sein konnte und auch eventuell eine scharfere Abgrenzung der Untergruppen
erlaubt.

Allerdings betrachten viele der in dieser Arbeit erwdhnten Vero6ffentlichungen
ebenfalls kleine Gruppen an Patientinnen aufgrund der oben erklarten geringen
absoluten Fallzahlen. Vor diesem Hintergrund ist das hier betrachtete
Patientinnenkollektiv mit 91 Kindern fur eine sinnvolle statistische Untersuchung
ausreichend. Die gewonnenen Erkenntnisse der Auswertung der Daten decken sich
mit den Ergebnissen anderer Studien, sodass eine Ubertragbarkeit auch auf ein

grolReres Kollektiv an Patientinnen mit CDH gegeben ist.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Lungenvolumen

Die gemessenen Lungenvolumina der Kinder im Alter von zwei Jahren unterschieden
sich nicht in den einzelnen Untergruppen. Mit 398,50 + 79,8 ml bei den Kindern mit
CLD- Diagnose und 389,6 + 85,0 ml bei den Kindern ohne diese Diagnose war der
Unterschied nicht signifikant (p=0,137), auch die Volumina der Kinder mit milder CLD
mit 411,0 + 85,6 ml und der Kinder mit schwerer CLD mit 353,5 + 83,9 ml
unterschieden sich nicht signifikant, weder untereinander noch im Vergleich zu den
Volumina der Kinder ohne CLD. Das Ergebnis passt zu der Beobachtung, dass die
Lunge in den ersten Lebensjahren zu einem Aufholwachstum fahig ist, da auch bei
gesunden Kindern die Lungenentwicklung bei Geburt noch nicht vollstandig
abgeschlossen ist. Die in der Fetalperiode noch deutlich hypoplastische Lunge ist in
der Lage, den Raum auszufullen, der durch die postpartale operative Korrektur der
CDH im Thorax gewonnen wird. Dies wird vor allem durch eine VergrofRerung der
bereits vorhandenen Alveolen erreicht, nicht durch deren quantitative Zunahme
(Hayward et al., 2007), (Kitagawa et al., 1971). Somit ist im Verlauf die alleinige
Messung des Lungenvolumens nicht ausreichend, um eine Einschrankung der
Lungenfunktion bei Kindern nach operativer Korrektur einer Zwerchfellhernie zu
detektieren. Hier wiurde eine vorliegende Lungenfunktionseinschrankung
gegebenenfalls nicht erfasst, da diese weniger durch ein verringertes Volumen als
durch eine verminderte Funktionalitat des Lungengewebes hervorgerufen wird.
Interessant ware der Vergleich der hier gemessenen Lungenvolumina mit den
Volumina von zweijahrigen Kindern ohne pulmonale Vorerkrankung. Allerdings ist es
schwierig, gesunde Kontrollen zu untersuchen, da fir die MRT-Bildgebung von
Zweijahrigen eine Sedierung fur die Untersuchung nétig ist, was ohne rechtfertigende
Indikation nicht durchfihrbar ist. Ein ausreichend groRBes Kollektiv zweijahriger
Kinder, die aus einem anderen Grund eine MRT-Bildgebung des Thorax erhalten
hatten, lag ebenfalls nicht vor, da in diesem Alter selten eine Schnittbildgebung des
Thorax erforderlich ist. Es konnten also nur Kinder nach operativ versorgter CDH
untereinander verglichen werden, es fehlten ausreichend Datenséatze Uber die
physiologische Lungenentwicklung bei lungengesunden Kontrollen im beobachteten
Alter.
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4.2.2 Pulmonale Perfusion

Anders als die Lungenvolumina zeigte die pulmonale Perfusion signifikante
Unterschiede in den verschiedenen Gruppen. Bei Kindern mit CLD-Diagnose waren
die Perfusionswerte der Lunge mit 68,2 + 23,2 ml/100ml/min signifikant geringer
(p=0,001) als bei Kindern, die diese Diagnose nicht erhalten hatten, deren Perfusion
im Mittel 86,0 + 27,9 ml/100ml/min betrug. Somit scheint sich eine Schadigung der
Lunge durch eine kongenitale Zwerchfellhernie bei Kindern im Alter von zwei Jahren
in der MRT-Bildgebung vor allem durch eine Verringerung der pulmonalen Perfusion
zu zeigen. Zwar glichen sich die Lungenvolumina der Kinder mit einem hoéheren
Schweregrad der CLD den Volumina der weniger schwer Betroffenen an, wahrend es
weiterhin signifikante Unterschiede in der Perfusion gab. Die Defizite der Lungen der
betroffenen Kinder war also vor allem qualitativer, weniger quantitativer Natur.

Auch war die Perfusion in allen Untergruppen im ipsilateralen Lungenfligel mit 66,0 +
22,6 ml/100ml/min signifikant geringer als im kontralateralen Lungenfliigel mit 89,1 +
28,7 ml/100ml/min (p<0,001 in allen Untergruppen). Dies stitzt die Hypothese, dass
bei dem Aufholwachstum der Lungen nach operativem Verschluss das
Kapillarwachstum gegentber dem Lungenwachstum zuriickbleibt. Das Wachstum
erfolgt vor allem durch eine VergroRerung der vorhandenen Alveolen, wahrend deren
Anzahl relativ konstant bleibt (Hayward et al., 2007). Das so entstandene
Lungengewebe ist sowohl strukturell verandert mit insgesamt weniger Alveolen, die
dafur groRer sind als bei gesundem Gewebe, als auch geringer durchblutet. Es
kommt somit zu einem Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion und
damit zu einer Einschrankung der Lungenfunktion durch einen verminderten
Gasaustausch (Okuyama et al., 2006).

Dies alles weist darauf hin, dass die Lungenfunktion mithilfe der Perfusionsmessung
in der MRT gut objektivierbar ist. Das ist deshalb relevant, da es nicht méglich ist,
eine Lungenfunktionsprifung mittels Spirometrie bei zweijahrigen Kindern
durchzufihren, da hierfur die Mitarbeit des Untersuchten erforderlich ist. Hierzu sind
die Kinder in diesem Alter nicht in der Lage. Somit ergibt sich durch die MRT-
Perfusionsbildgebung ein gutes Mittel, die Spirometrie bei diesen Patientinnen zu
ersetzen, um friih insbesondere Kinder zu detektieren, die an einer hochgradigen
Einschrankung der Lungenfunktion leiden und gegebenenfalls eine Therapie
einleiten zu konnen. Die Lungenperfusion erlaubt eine Abschétzung der

Lungenfunktion.
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4.2.3 Pulmonales Blutvolumen und Mean Transit Time

Die Beurteilung des pulmonalen Blutvolumens zeigt ahnliche Ergebnisse wie die
Perfusion, auch hier zeigten sich signifikant geringere Werte fur das mittlere
pulmonale Blutvolumen bei den Kindern mit CLD-Diagnose mit 7,4 + 3,3 ml/100ml|
gegenuber den Kindern ohne CLD mit 8,6 + 2,5 ml/100ml (p=0,015), auch waren die
Werte fUr den ipsilateralen Lungenfligel mit 6,9 + 2,5 ml/100ml signifikant geringer
als fur die kontralaterale Seite mit 9,2 + 3,2 ml/2100ml (p=0,005).

Dagegen zeigten sich fur die Mean Transit Time keine signifikanten Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Gruppen und auch der betroffene und der
kontralaterale Lungenfliigel unterschieden sich mit 7,2 + 1,8 s ipsilateral zu 8,4 + 2,0
kontralateral fir diesen Parameter nicht signifikant.

Die Verringerung der Perfusion im starker betroffenen Lungengewebe ist also vor
allem zuruckzufiuhren auf ein geringeres Blutvolumen, das die Lungen durchstromt,
nicht auf eine Verlangerung der Durchblutungszeit. Bei der oben beschriebenen
mangelhaften Ausbildung der Kapillaren beim Aufholwachstum der betroffenen
Lungen scheint also neben dem funktionellen Defizit der Kapillaren auch ein
schlechteres Verhaltnis der Kapillaren zu dem zu versorgenden Lungengewebe ins
Gewicht zu fallen. Somit ware das Ventilations-Perfusions- Verhaltnis der Lunge der
betroffenen Kinder neben einem quantitativen auch durch einen qualitativen Mangel
der neu gebildeten Kapillaren gestort.

Beals et al. untersuchten die Lungen von 21 Kindern, die an oder mit einer CDH
verstorben waren. Auch hier wurde ein mit dem Lebensalter zunehmendes
Angleichen des Lungenvolumens an das Volumen gleichalter Kontrollen und eine
Zunahme an Alveolen beobachtet. Dagegen waren die Lungengeféaf3e weiter und
wiesen eine diunnere Muskelschicht der GefalRwand auf. Durch diese Veranderungen
wird der pulmonale Hypertonus reduziert. Die Anzahl an Aufzweigungen sowohl der

Bronchien als auch der Pulmonalarterien waren vermindert (Beals et al., 1992).
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4.2.4 Korrelation

Die untersuchten Parameter wurden auf Korrelation untereinander untersucht. Da
sich die Mean Transit Time aus pulmonaler Perfusion und dem pulmonalen
Blutvolumen berechnet, zeigten sich hier Korrelationen. Auch korrelierte die Mean
Transit Time negativ mit dem Lungenvolumen, was durch den Euler-Liljestrand-
Mechanismus erklart werden kann. Dieser beschreibt die reflektorische
Vasokonstriktion der Lungenkapillaren in schlecht ventilierten Regionen des
Lungengewebes. Dadurch kommt es zu einer Umverteilung des Blutes in die gut
ventilierten Regionen, um den Gasaustausch aufrecht zu erhalten. Allerdings erhéht
sich dadurch der pulmonale Stromungswiderstand, was die Belastung fur das rechte
Herz erhoht.

Beim Vorliegen einer CDH ist weniger funktionales Lungengewebe als bei Gesunden
vorhanden. Um trotzdem das Blut ausreichend zu oxygenieren und um eine
ausreichende Sauerstoffversorgung der Organe zu gewahrleisten, wird der Blutfluss
gedrosselt. Dadurch wird die Zeit fur den Gasaustasch verlangert. Somit wird die
Atemarbeit 6konomisiert, die Rechtsherzbelastung ist dadurch aber erhéht.

Eine weitere Korrelation zeigte sich fur die Perfusion mit dem Schweregrad der CLD.
Ob ein Kind mit CDH in der Neonatalperiode die Diagnose einer CLD erhalt, scheint
also eine Aussage uber die weitere Entwicklung der Lunge zu erlauben. Es kann
angenommen werden, dass sich bei Kindern, die die Diagnose einer CLD erhalten,
die Lungenschadigung zwei Jahre nach operativer Korrektur der CDH vor allem in
einer gegeniuber gesundem Lungengewebe verringerten Perfusion zeigt.

Fur die unterschiedlichen Schweregrade der CLD konnten zumindest bei den
zweijahrigen Kindern keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen
untersuchten Parametern gefunden werden, sodass fraglich ist, ob eine so feine
Unterteilung tatsachlich das Ausmald der Lungenschadigung abbildet und sich in der
weiteren Entwicklung niederschlagt. Eine erneute Untersuchung der Kinder im
fortgeschrittenen Alter, eventuell erganzt um eine Spirometrie, kann hier weitere
Informationen liefern. Hier kdénnten die Messungen der Bildgebung um Klinische
Symptome ergénzt werden, da diese im fortgeschrittenen Alter der Kinder besser

erfragt werden konnen.
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4.3 Vergleich der MRT-Untersuchungen mit Szintigrafieuntersuchungen in &lteren
Studien

Die Ergebnisse der hier durchgefuhrten Studie zeigen, dass sich im Alter von zwei
Jahren die Lungenvolumina der schwerer betroffenen Kinder den Volumina der
weniger schwer betroffenen angleichen, wahrend es weiterhin signifikante
Unterschiede in der Perfusion und dem Blutvolumen gibt.

Auch sind die Perfusion und Blutvolumen in der ipsilateralen Lunge signifikant
geringer als in der kontralateralen.

Zu diesen Ergebnissen kamen bereits altere nuklearmedizinische Studien (Bjorkman
et al., 2011), (Hayward et al., 2007), (Okuyama et al., 2006), (Jeandot et al., 1989),
auch hier wurden Langzeitschaden der Lunge vor allem als eine Verminderung der
Perfusion beschrieben. Allerdings wurde hier zur Erfassung von Ventilation und
Perfusion eine Szintigrafie der Lunge durchgefuhrt. Da aufgrund der hohen
Strahlenbelastung diese Untersuchung nur bei wenigen Kindern durchgefihrt
wurden, bezogen sich diese Studien meist nur auf eine geringe Anzahl besonders
schwer erkrankter Kinder. Die Fallzahlen bewegten sich in den vorliegenden Studien
zwischen zwolf Kindern bei Bjérkman et al. und 46 Kindern bei Hayward et al.
(Bjorkman et al., 2011), (Hayward et al., 2007). Auch konnten Daten von gesunden
Kontrollen oder Kindern ohne Entwicklung einer CLD aufgrund der Strahlenbelastung
nicht erhoben werden, stattdessen wurde in den genannten Studien die
kontralaterale Lunge als Kontrolle verwendet (Bjorkman et al., 2011). Nun zeigten
sich in der MRT-Bildgebung allerdings bei Kindern mit CLD gegeniber den Kindern
ohne CLD- Diagnose nicht nur fur die ipsilaterale, sondern auch fir die kontralaterale
Seite signifikant geringere Perfusionswerte. Man muss also davon ausgehen, dass
durch das Vorliegen einer CDH nicht nur die betroffene Seite, sondern auch die
kontralaterale Lunge und damit die gesamte Lunge verandert und in ihrer Funktion
eingeschrankt ist. Dieses Ergebnis stitzt Theorien, die die Lungenveranderungen
nicht nur auf die mechanische Kompression, sondern auf eine insgesamt gestérte
Embryonalentwicklung zurtickzufiihren. Aus diesem Grund kann die kontralaterale
Seite wohl auch nur bedingt als gesunde Kontrolle angesehen werden. Die
Verwendung eines Quotienten aus der Perfusion der ipsilateralen und der
kontralateralen Lunge zur Einschatzung der Schwere der Lungenfunktions-
einschrankung, wie bei Bjorkman et al. beschrieben (Bjorkman et al., 2011), wirde

also bei ipsi- als auch kontralateral erniedrigten Perfusionswerten hdhere Werte
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ergeben und damit die Perfusion Uberschatzen, da die Perfusion der kontralateralen
Seite nicht der einer gesunden Lunge entspricht.

Durch den Ersatz der Szintigrafie durch eine strahlungsbelastungsfreie MRT-
Untersuchung konnten in der vorliegenden Studie die Indikation zur Bildgebung
grof3ziigiger gestellt und auch weniger schwer betroffene Kinder eingeschlossen
werden und so die Ergebnisse auf ein grol3eres Patientinnenkollektiv erweitert
werden. Zwar war durch die verlangerte Untersuchungszeit eine Sedierung notig,
weshalb die Indikation fur eine Schnittbildgebung in diesem Alter in jedem Fall streng
gestellt werden muss, die Gefahr von Langzeitfolgen durch die Strahlenbelastung
einer Szintigrafieuntersuchung entfielen beim vorliegenden Studiendesign jedoch
vollig.

In den oben erwahnten Arbeiten postulierten die Autorinnen die Wichtigkeit der
Perfusionsmessung, um eine frihere Erkennung und somit bessere Betreuung
derjenigen Patientinnen zu ermdglichen, die ein hohes Risiko fir eine pulmonale
Langzeitmorbiditat haben. Neben der Entwicklung einer pulmonalen Hypertension
wird auf eine verringerte funktionale Reserve der Lunge hingewiesen, da ein Grol3teil
der Lungenfunktion von nur einer, der kontralateralen Lunge, getragen wird
(Bjorkman et al., 2011). Infekte oder andere Stressoren konnen bei bereits
verminderter Lungenfunktion zu einer Ateminsuffizienz fuhren, sodass hier friher
eine Therapie notwendig werden kann.

Mit der Etablierung der MRT-Untersuchung in Nachsorgeprotokollen kann nun diese
Friherkennung auch ohne Strahlenbelastung gewahrleistet werden. Somit kénnen
alle Kinder nach CDH-Verschluss diese Bildgebung erhalten und die Untersuchung
im Verlauf auch wiederholt werden, sollte dies nétig werden.

Wahrend sich zwischen Kindern mit und ohne Vorliegen einer CLD signifikante
Unterschiede in der Bildgebung zeigten, lieRen sich fur keinen der untersuchten
Parameter signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Schweregraden
der CLD zeigen. Somit kann diese Einteilung wohl auch nur bedingt als Pradiktor fur
die Lungenentwicklung herangezogen werden und scheint nicht ausreichend, Kinder
zu detektieren, die im Verlauf eine Lungenfunktionseinschrankung oder besonders
schwere Verlaufe entwickeln. Mit einer MRT-Untersuchung, die als Teil eines
strukturierten Nachsorgeprogramms standardmafRlig auch ohne das Vorliegen

klinischer Symptome durchgefiuhrt wirde, wiirden diese Kinder dagegen anhand der

61



Diskussion

Perfusionsmessung auffallig werden und koénnten gegebenenfalls eine weitere
Diagnostik und Therapie erhalten.

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass beim Vorliegen der CLD-Diagnose ein erhéhtes
Risiko fur eine verminderte Perfusion des Lungengewebes und damit fir eine
verminderte Lungenfunktion besteht. Bei diesen Kindern sollte also gezielt auf das
Auftreten von Symptomen einer Lungenfunktionseinschrankung geachtet werden
und die Kinder gegebenenfalls frih physiotherapeutisch unterstitzt werden.
Diskutiert wird, in welchem Ausmal} die postnatale Intensivtherapie in der
Entwicklung von Einschrankungen der Lungenfunktion eine Rolle spielt. Die Frage,
ob sich die Lungen der Kinder, die in den ersten Lebenstagen eine Beatmung
bendtigen, schlechter entwickeln, da diese Kinder an einer schwereren Form der
CDH mit groRBerer Lungenschadigung leiden, oder ob die Beatmung selbst zu einer
Einschrankung der Lungenentwicklung fihrt, konnte bisher nicht abschlieRend
geklart werden. Durch Verbesserung der Intensivtherapie mit neuen,
lungenprotektiven Beatmungsregimen versucht man, die iatrogene Schéadigung der

kindlichen Lunge soweit wie mdglich zu reduzieren.
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4.4 Vergleich der Ergebnisse aus der fetalen MRT-Bildgebung und der im Alter von

zwei Jahren

Auch in der Fetalperiode spielt die MRT-Bildgebung in der Diagnostik der CDH eine
immer grol3ere Rolle. Wird in der Ultraschalluntersuchung der Verdacht auf das
Vorliegen einer CDH oder eine andere kindliche Fehlbildung gestellt, kann die
Diagnose mit einer fetalen MRT-Bildgebung gesichert werden. Nicht nur fur die
Planung des Geburtsmodus und der postnatalen Versorgung der Neugeborenen sind
die Ergebnisse dieser Untersuchung relevant. Bei Vorliegen einer CDH konnten
Parameter in der fetalen Bildgebung identifiziert werden, die fur eine schlechtere
Prognose sprechen, wie die intrathorakale Lage von Magen oder Leber oder eine
verringerte LHR (Victoria et al., 2013). Bei letzterer wird, analog zu der
feingeweblichen Ultraschalluntersuchung, die Lungenflache im Verhaltnis zum
Kopfumfang gesetzt, wobei ein verringerter Wert fir eine schlechtere Prognose
spricht.

Endpunkte vieler &alterer Studien waren das Uberleben der Kinder oder die
Notwendigkeit von Beatmung oder einer ECMO-Therapie (Madenci et al., 2013). Da
die Uberlebensrate der Kinder, die in spezialisierten Zentren behandelt werden,
mittlerweile aber sehr gut ist, riickt die Risikoabschatzung fur die Langzeitmorbiditat
in den Fokus. So lassen sich erste Ruckschlisse auf die spatere Entwicklung der
Kinder bereits aus der fetalen Bildgebung ziehen (Debus et al., 2013). Hagelstein et
al. evaluierten die prognostische Wertigkeit solcher Untersuchungen (Hagelstein et
al., 2016). Es wurde vor allem das Lungenvolumen und dessen Verhaltnis zum fir
das Gestationsalter erwarteten Lungenvolumen herangezogen, um die Schwere der
CDH zu bestimmen. Neben anderen Endpunkten wurde auch das Vorliegen einer
CLD nach den ersten Lebensmonaten untersucht. Hier zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer CLD und einem verringerten
Lungenvolumen in der fetalen MRT-Untersuchung, sowohl fir die ipsilaterale als
auch fur die kontralaterale Lunge (Hagelstein et al., 2016). Dieser Zusammenhang
zwischen dem fetalen Lungenvolumen und dem Vorliegen einer CLD war bei den
zweijahrigen Kindern nicht mehr nachweisbar, was wieder dafur spricht, dass die

betroffenen Lungen die Fahigkeit fur ein gewisses Aufholwachstum haben. Somit
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scheint die Lunge in der Lage zu sein, ein Volumendefizit, das sich in der
Fetalperiode zeigt, innerhalb der ersten Lebensjahre auszugleichen. Allerdings
zeigen die vorliegenden Daten, dass diese ehemals hypoplastischen Lungen spater
in ihrer Perfusion und somit auch in ihrer Funktion zum Gasaustausch eingeschrankt
sind.

Die Tatsache, dass sich zwischen der Gruppe der Kinder mit und der Gruppe der
Kinder ohne CLD Diagnose nach zwei Jahren in der Lungenperfusion signifikante
Unterschiede zeigten, spricht fir die Hypothese, dass, wird die Diagnose CLD in der
Neonatalperiode vergeben, spater auch eine Lungenschadigung nachzuweisen ist.
Diese sind vor allem auf eine verringerte Durchblutung und somit auf ein
Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion zurtckzufihren. Auch decken
sich die Ergebnisse beider Studien in dem Punkt, dass nicht nur die ipsilaterale,
sondern auch die kontralaterale Seite bei den Kindern mit CLD signifikant geringere
Werte fur Volumen in der Fetalperiode beziehungsweise Perfusion im Alter von zwei
Jahren zeigte als bei Kindern ohne diese Diagnose. Diese Beobachtung spricht
dafur, dass die Entwicklung des Lungengewebes in der Embryonalperiode nicht nur
durch die reine Verdrangung, sondern auch durch weitere nicht mechanische
Faktoren beeintrachtigt wird, die sich auch auf die kontralaterale Seite auswirken.

Die Ergebnisse der Studie unterstreichen auch die Bedeutsamkeit der
Perfusionsmessung in den Nachsorgeuntersuchungen der CDH, da
Einschrankungen der Lungenfunktion zu gravierenden Entwicklungsverzdégerungen
wie Wachstumsretardierung fuhren kénnen. Diese Lungenfunktionsstérungen
konnen nach der Neonatalperiode offensichtlich nicht mit der Quantifizierung des
Lungenvolumens in der herkémmlichen Réntgenbildgebung erfasst werden, da die
Problematik nicht in einem verringerten Volumen, sondern in der eingeschrankten
Durchblutung liegt.

Da im kindlichen Alter die Funktionsmessung der Lunge schwer durchzufiihren
beziehungsweise zu objektivieren ist, scheint die Perfusionsmessung mittels MRT ein
geeignetes Instrument zu sein, zwischen schwer und weniger schwer betroffenen
Kindern zu unterscheiden wund Kinder mit einem erhdhten Risiko flr
Lungenerkrankungen zu detektieren. Da die Kinder durch die Untersuchung auch
keiner Strahlenbelastung ausgesetzt werden, kann die Untersuchung auch zu
verschiedenen Zeitpunkten der Entwicklung wiederholt werden und auch der Verlauf

abgebildet werden. Fir die untersuchten Kinder bleibt allerdings die Belastung durch
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die Sedierung, die fur die Dauer der Untersuchung nétig ist. Durch Verbesserung der
MRT-Technik mit immer kirzer werdenden Untersuchungszeiten soll auch dieses
Risiko minimiert werden. So kann die Erkennung und Therapie von Langzeitschaden

weiter optimiert werden.
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4.5 Diskussion der Untersuchungsmethode

Die Auswertung der MRT-Bilder durch das manuelle Umfahren der Lunge in allen
Schichten ist mit einem vergleichsweise hohen Zeitaufwand verbunden. Ob sich
dieses Verfahren im Kklinischen Alltag durchsetzt, ist also fraglich. Weis et al.
untersuchten den Benefit dieses Verfahrens gegeniber einem weniger aufwandigen
Verfahren, bei dem lediglich drei kreisférmige ROIs pro Lungenfliigel gesetzt wurden,
je eine im oberen, mittleren und unteren Lungenfeld (Weis et al., 2016). Aus diesen
sechs ROIs wurden zylinderférmige Volumina errechnet, in denen die Perfusion
gemessen wurde. Ein signifikanter Unterschied zwischen ipsilateraler und
kontralateraler Lunge lief3 sich mit beiden Verfahren nachweisen, beim Vergleich der
Verfahren untereinander zeigte sich ein Unterschied in den Messungen nur fir die
kontralaterale Lunge (Weis et al.,, 2016). Dabei wurde bei dem ROI- basierten
Verfahren die Perfusion (berschatzt. Zudem konnte gezeigt werden, dass die
manuelle Erfassung des gesamten Lungengewebes untersucherunabhangiger war
als das Platzieren der ROIs (Weis et al., 2016). Aus diesen Griinden sprachen sich
die Autorinnen fur das manuelle Umfahren zur Erfassung des gesamten
Lungenvolumens aus, um die Perfusion zu messen. Daher wurde dieses Verfahren
zur Auswertung der MRT-Untersuchungen fir diese Studie gewabhilt.

Ob allerdings dieses genauere, aber aufwandigere Verfahren sich im klinischen

Alltag etabliert oder Studien vorbehalten bleibt, ist abzuwarten.
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4.6 Limitationen der Studie

Da die MRT-Untersuchungen als Monitoring der Entwicklung von Kindern mit
operativem Verschluss einer CDH ein vergleichsweise junges Verfahren ist, konnte
die hier vorliegende Studie auch nur auf ein begrenztes Patientinnenkollektiv
zugreifen. Auch wenn die Anzahl mit 91 ausgewerteten Patientinnen durchaus eine
Ubertragung auf ein groReres Kollektiv erlaubt, waren die Untergruppen zum Teil
klein. So war auch nachdem die Kinder mit moderater und schwerer CLD
zusammengenommen wurden, diese Untergruppe mit 16 Kindern immer noch so
klein, dass Ausreil3er das Ergebnis stark beeinflussten. Eine erneute Auswertung der
Daten nach der Sammlung weiterer Patientinnendaten ware somit wiinschenswert.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Gruppen nach einer CLD-Diagnose
eingeteilt, die in den ersten Lebensmonaten vergeben wurde. Die hier verwendete
Definition unterteilte das Kollektiv nach der Notwendigkeit von zuséatzlicher
Sauerstoffgabe zu definierten Zeitpunkten.

Dagegen konnte den erfassten Daten nicht enthommen werden, ob zum Zeitpunkt
der MRT-Untersuchung tatsachlich eine klinische relevante Einschrankung der
Lungenfunktion vorlag. Die Objektivierbarkeit klinischer Symptome war bei diesem
Patientinnenkollektiv aufgrund des Alters nicht in dem erforderlichen Mafl3 moglich.
Lungenfunktionsuntersuchungen konnten nicht durchgefuihrt werden, da die Kinder
zu der dafur notwendigen Mitarbeit noch nicht in der Lage waren.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verringerung der Durchblutung und in
geringerem Male auch ein verringertes Lungenvolumen als Indikator fur eine
Lungenschadigung angenommen. Ob und wie sich diese auch tatsachlich klinisch
auspragt, kann erst im Verlauf gezeigt werden, wenn die Kinder im hoheren Alter zu
Lungenfunktionstestungen und Befragungen Uber Einschrankungen im Alltag in der
Lage sind. Dann sollte Gberpruft werden, ob eine verringerte Perfusion tatsachlich mit
einer Lungenfunktionseinschrankung und deren klinischen Symptomen korreliert, so
wie in dieser Arbeit angenommen.

Wohl et al. untersuchten eine Gruppe von 19 Patientinnen im Alter zwischen sechs
und 18 Jahren mittels Spirometrie. Hier zeigte sich eine altersgemalie totale
Lungenkapazitat und Vitalkapazitat, wahrend das forcierte exspiratorische Volumen
vermindert war, was fir eine verringerte Elastizitdt der Atemwege spricht. Bei neun
der Patientinnen wurde zudem eine Szintigrafie der Lunge durchgefihrt. Wahrend

die Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung aber nur wenig von den bei Gesunden
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erwarteten Werten abwichen, zeigte sich eine deutlich reduzierte Durchblutung (Wohl
et al., 1977). Diese Daten legen nahe, dass die Funktion der Lunge bei Patientinnen
mit CDH trotz der strukturellen Auffalligkeiten eine ann&hernd normale Funktion
erreicht. Allerdings hatten in der vorliegenden Studie nur ein Teil der Patientinnen
eine Szintigrafie der Lunge erhalten aufgrund der hohen Strahlenbelastung dieser
Methode. Da durch die MRT-Bildgebung mehr Kinder eine Erfassung der
Durchblutung erhalten kénnen, kann eine Gegentuberstellung dieser Daten mit den
Ergebnissen der Lungenfunktionsprifung eine bessere Ubertragbarkeit auf das

Gesamtkollektiv der Betroffenen erreichen.
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4.7 Ausblick

Da die Therapiemoglichkeiten fur Kinder mit CDH immer besser werden, verzeichnen
die hierfir ausgewiesenen Zentren Uberlebensraten von tber 90 % und einen
Ruckgang der Sterblichkeit, auch bei starker Auspragung der CDH. Hierdurch hat
sich die Zahl der Kinder, die nach operativem Verschluss einer CDH ein normales
Leben fuhren kdnnen, stark erhoht. Gleichzeitig hat sich auch die Prognose der
Kinder mit schweren Formen der CDH innerhalb sehr kurzer Zeit stark verbessert.
Damit riicken verstarkt die Langzeitmorbiditat und die langfristige Lebensqualitat der
Betroffenen in den Vordergrund. Noch sind wenige Daten Uber den Langzeitverlauf
der Uberlebenden vorhanden, da die groRe Kohorte der Uberlebenden meist noch im
Kindesalter und dadurch nur in begrenztem Ausmal in der Lage ist, Angaben Uber
klinische Symptome und Beeintrachtigungen im Alltag zu machen. Somit ist die
Sammlung und Auswertung von Daten uber Langzeitfolgen von CDH und der
postnatalen Intensivtherapie sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat von
zunehmender Bedeutung. Gerade Letzteres wird sicherlich in der Zukunft eine
wichtige Rolle spielen.

Erste Studien uber die Entwicklung betroffener Kinder mit kleineren Fallzahlen liegen
bereits vor. Hier zeigten sich zwar neben dem Vorliegen von chronischen
Komorbiditaten auch Einschréankungen in Bereichen der motorischen Entwicklung
und der schulischen Leistungen, die Einschrankungen im Alltag und die dadurch
verursachte Beeintrachtigung der Lebensqualitdt schienen aber gering zu sein
(Peetsold et al., 2009).

Aus der immer besseren Langzeitprognose der betroffenen Kinder ergibt sich auch
die Mdglichkeit, die weitere Entwicklung der Lungenfunktion und deren klinischen
Auspragung genauer zu erfassen. Die meisten Kinder tGberleben nach Therapie der
CDH und kommen nun in ein Alter, in dem sie in der Lage sind, eine
Lungenfunktionstestung durchzufihren und Fragebdgen zur Erfassung klinischer
Symptome im Alltag zu bearbeiten. Die Erhebung dieser Daten sollte durch die
Nachsorgeuntersuchungen in strukturierten Programmen erfolgen. Interessant ware
die Frage, ob eine verringerte Lungenperfusion in der MRT-Bildgebung auch
tatsachlich mit einer Einschrdnkung der Lungenfunktion korreliert und wie diese
Einschrankungen in der Lungenfunktion die Betroffenen klinisch einschréanken.
Naturlich waren auch erneute MRT-Untersuchungen im Verlauf zu begrif3en. Die

Fahigkeit der Lunge, die Schadigung durch die CDH nach deren Verschluss
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auszugleichen, ist in den ersten Jahren am starksten (Sadler, 2008). Ob auch in
hoherem Alter noch eine weitere Normalisierung von Funktion und Volumen der
Lunge stattfinden kann, kdnnte durch Verlaufskontrollen abgebildet werden (Wohl et
al., 1977).

Durch weitere Verbesserungen in der MRT-Bildgebung, die vor allem auf eine
Verkiurzung der Untersuchungszeit abzielen, kénnte in Zukunft auch die Sedierung
der Kinder wahrend der Untersuchung unnotig werden, sodass auch die Indikation
zur Durchfihrung dieser Untersuchung weniger streng gestellt werden misste. Ein
Vergleich mit einer Kohorte gesunder Kontrollen kénnte dadurch maglich werden. All
das sollte dazu fuhren, dass bei nachfolgenden Untersuchungen dieser Art auf eine
groRere Menge an Daten zurlickgegriffen werden kann, was wiederum eine bessere

Ubertragbarkeit der Ergebnisse zur Folge hatte.

70



Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Kinder, die heute mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie geboren werden, haben
eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit, allerdings hat die Erkrankung auch ein
hohes Risiko fur Langzeitschaden, insbesondere Schadigungen der Lungen. Aus
diesem Grund wird die Entwicklung betroffener Kinder im Rahmen von Studien und
strukturierten Nachsorgeprogrammen Uberwacht. Da Kinder in den ersten
Lebensjahren noch keine Lungenfunktionsuntersuchungen erhalten kénnen, da
hierfir eine aktive Mitarbeit der Patientinnen erforderlich ist, muss eine eventuell
vorliegende Schéadigung der Lunge anderweitig erfasst werden.

In der vorliegenden Studie erhielten zu diesem Zweck 91 Kinder im Alter von zwei
Jahren am Institut far klinische Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Mannheim MRT-Untersuchungen der Lunge, um Auffalligkeiten
in Morphologie und Durchblutung der Lunge zu erfassen. Insbesondere die
Lungenperfusion stellt dabei ein Surrogat der Lungenfunktion dar. Die Kinder waren
mit einer CDH auf die Welt gekommen, die in den ersten Lebenstagen operativ
versorgt wurde, relevante Begleitfehlbildungen lagen bei den untersuchten Kindern
nicht vor.

Die Kinder wurden eingeteilt in Untergruppen, abhéngig davon, ob bei ihnen in den
ersten Lebensmonaten eine chronische Lungenerkrankung diagnostiziert wurde oder
nicht. Diese ist definiert als ein zuséatzlicher Sauerstoffbedarf am 28. Lebenstag.
Abhéangig von der Menge des noch bendtigten zusatzlichen Sauerstoffes wird die
Lungenerkrankung noch weiter in Schweregrade unterteilt.

In der Auswertung der MRT-Untersuchungen zeigte sich, dass Kinder, bei denen
nach dem ersten Lebensmonat eine chronische Lungenerkrankung diagnostiziert
wurde, eine mit 68,2 + 23,2 ml/100ml/min signifikant geringere Lungenperfusion
aufwiesen als Kinder ohne Diagnose einer CLD mit 86,0 + 27,9 ml/200ml/min
(p=0,001). Auch zeigten Kinder mit CLD ein signifikant niedrigeres pulmonales
Blutvolumen mit 7,4 + 3,3 ml/100ml als Kinder ohne CLD (p=0,015), die im Mittel ein
pulmonales Blutvolumen von 8,6 + 2,5 ml/100m| aufwiesen. Auch zeigte sich in der
ipsilateralen Lunge mit 66,0 + 22,6 ml/200ml/min eine signifikant niedrigere Perfusion

gegeniber der kontralateralen Lunge mit 89,1 + 28,7 ml/100ml/min (p<0,001) sowie
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ein signifikant niedrigeres pulmonales Blutvolumen mit 6,8 + 2,5 ml/100ml ipsilateral
gegenuber 9,2 + 3,2 ml/100ml kontralateral (p=0,005).

Die Lungenvolumina der Kinder mit Diagnose einer CLD unterschieden sich nicht
signifikant von denen der Kinder ohne diese Diagnose (p=0,137).

Eine weitere Aufteilung der Kinder mit der Diagnose einer CLD, abhangig von deren
Schweregrad, ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Untergruppen
fur einen der beobachteten Parameter.

Dieses Ergebnis deckt sich mit friheren nuklearmedizinischen Studien, die in der
Lungenszintigrafie ebenfalls eine verminderte Perfusion als Ausdruck der
Lungenschadigung bei Kindern mit CDH nachwiesen. Allerdings konnte diese
Perfusionsminderung in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Entwicklung einer
CLD zum ersten Mal mit Hilfe von MRT-Untersuchungen nachgewiesen werden, die
keine Strahlenbelastung fur die untersuchten Kinder aufweisen. Da es sich bei dem
Patientinnenkollektiv um Kleinkinder handelt und im weiteren Verlauf der Nachsorge
eventuell weitere Bildgebung notwendig wird, ist die MRT-Untersuchung der
Lungenszintigrafie vorzuziehen, weil erstere ohne Strahlenbelastung auskommt.

Es zeigt sich, dass Kinder mit CDH, die am 28. Lebenstag noch zusatzlichen
Sauerstoffbedarf haben, im Alter von zwei Jahren eine signifikant verminderte
Lungenperfusion aufweisen. Dies spricht fir eine dauerhafte Schadigung der Lunge
auch nach operativem Verschluss der Hernie. Gleichzeitig zeigt die Untersuchung
eine Normalisierung der Lungenvolumina nach operativer Korrektur. Die MRT-
Bildgebung ist ein gutes Verfahren fur die Nachsorge der CDH, da sie neben
morphologischen Auffalligkeiten die Verminderung der Durchblutung der Lunge
nachweisen kann, was Rickschlisse auf die Lungenfunktion erlaubt. Zudem bringt
sie keine Strahlenbelastung fur die jungen Patientinnen mit sich.

Da aufgrund des jungen Alters des untersuchten Patientinnenkollektives keine
direkte Messung der Lungenfunktion mittels Spirometrie mdoglich war, ist es
interessant, im Verlauf diese bei den alteren Kindern durchzufiihren und nach einem
Zusammenhang zwischen diesen Funktionsparametern und der MRT-Bildgebung zu
suchen. Auch klinische Symptome und Beeintrachtigungen der Lebensqualitat treten
eventuell erst bei alteren Kindern auf und sind dann besser zu erfassen. Wenn in den
kommenden Jahren ein groReres Patientinnenkollektiv ein Alter erreicht, das die
Erhebung dieser Daten mdglich macht, kdnnen diese als Endpunkt weiterer Studien

herangezogen werden.
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