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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Mortalitat

Zwerchfellhernien stellen eine lebensbedrohliche Erkrankung dar und midssen nach
intrauteriner Ultraschalldiagnose oder postnataler radiologischer Diagnostik der weiteren

invasiven intensivmedizinischen und operativen Diagnostik zugeflihrt werden.

Die erste Beschreibung einer kongenitalen Zwerchfellhernie (CDH, congenital
diaphragmatic hernia) erfolgte im Jahr 1575. Der Anatom Bochdalek (Bochdalek,
1848) beschrieb diese im Jahr 1848 als posterolateralen Defekt (Puri und Wester
1997).

Die Inzidenz einer CDH liegt bei schatzungsweise 1 zu 2000 bis 5000 Geburten
(Skarsgard und Harrison 1999).

Die spontane Mortalitatsrate liegt zwischen 50 und 61% (Philip et al. 1991, Puri und
Wester 1997). Ursachlich konnten eine erhdhte Anzahl an Operationen sowie ein
pulmonaler Hochdruck bedingt durch die pulmonale Hypoplasie sein (Philip et al. 1991,
Puri und Wester 1997).

1.2 Klassifikation und Einteilung

Je nach Studienlage liegt zwischen 60-85% (Marcus et al. 2008), 85-90% (Henne-Bruns
et al. 2007) und sogar 95,8% (Torfs et al. 1992) ein linksseitiger lumbocostaler Defekt mit
intrathorakaler Verlagerung von Magen,- Darm, Leber und Milz vor. Davon liegen 2,4%
der Defekte bilateral und 13,2% auf der rechten Seite. Interessanterweise betrifft dies
mehr mannliche als weibliche Patienten (Marcus et al. 2008, Henne-Bruns et al. 2007,
Torfs et al. 1992)



1.3 Genese, Pathophysiologie und Kilinik

Es bestehen verschiedene, teils kontroverse Annahmen zur Ursache einer CDH. Die
Hypoplasie der Lunge spielte in einigen Studien einen kausalen Faktor bei der Entstehung
der kongenitalen Zwerchfellhernie (Iritani 1984, Kitagawa et al.1971), andere Studien
konnten dies nicht belegen (Kluth et al.1993). Beobachtungen am Tiermodell, welche
ebenso beim Menschen nachvollzogen werden konnten zeigten, dass das rasche
Hindurchtreten und Wachstum der Leber ausschlaggebend flir den Auspragungsgrad der
Lungenhypoplasie auf der betroffenen Seite ist (Kluth et al. 1993). Die Initiilerung einer
CDH durch Nitrofengabe (IARC Working Group 1983) bei schwangeren Long-Evans-
Ratten und Sprague-Dawley-Ratten (Kluth et al. 1993) zu unterschiedlichen Zeitpunkten
und in verschiedener Dosierung, zeigte neben der CDH auch assoziierte fetale
Malformationen (kardiale Deformationen, Hydronephrosen). Die Nitrofengabe an Tag 11
der Schwangerschaft zeigte sich am sensitivsten im Bezug auf die intrauterine Mortalitat
(Costlow und Manson 1981).

Die kongenitale Zwerchfellhernie kann in unterschiedlichen Formen vorkommen. Sie
kann entweder in isolierter Form oder auch in Kombination mit anderen angeborenen
Anomalien auftreten (Thibeault und Sigalet 1998).

Bei der Halfte der Patienten ist die kongenitale Zwerchfellhernie assoziiert mit
Fehlbildungen des zentralen Nervensystems, des Urogenitalsystems, des Herzens
und auch mit einer Trisomie 18 (Reinhardt und Schneider 1997). Skarsgard und
Harrison spezifizieren die mit einer CDH assoziierten Anomalien. Bei lhren
Untersuchungen lag der prozentuale Anteil der lebend geborenen Patienten mit einer
Zwerchfellhernie und einer zusatzlich beteiligten kardialen Anomalie bei 60%, der
Anteil urogenitaler Anomalien bei 23%, des gastrointestinalen- und des zentralen
Nervensystems bei 14% und 10% aufgrund von chromosomalen Anomalien
(Skarsgard und Harrison 1999).

Patienten mit isolierter linksseitiger Hernie und zusatzlichen Anomalien des Herzens
waren in der Studie von Fauza und Wilson mit 63% vertreten.

Die haufigste Diagnose war ein hypoplastisches Herz. Andere Anomalien traten in 1/3
(39,2%) der Falle auf. Diese Hochrisiko-Patienten mit multiplen assoziierten
Anomalien hatten signifikant niedrigere APGAR-Werte. Ebenso signifikant niedrigere
postduktale PO,-Werte vor Beginn einer extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) oder einer Operation als Patienten mit isolierter kongenitaler
Zwerchfellhernie (Fauza und Wilson 1994).

Aufgrund des Entwicklungsdefektes im Diaphragma und den damit einhergehenden

Verlagerungen der einzelnen Organe (Magen, Darm, Milz, Leber) in die Thoraxhdhle
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kommt es zur Beeintrachtigung der Lungenentwicklung mit Wachstums- und
Lungenreifungsveranderungen.

Aufgrund der Lungenhypoplasie ist der GefaRquerschnitt der Pulmonalgefalie
ebenfalls vermindert. Diese Umstdnde, die zu einer Hypoxie und persistierender
pulmonaler Hypertonie fihren sind die hauptsachlichen Ursachen fur die hohe
Morbiditat und Mortalitat (Gosche et al. 2005).



1.4 Darstellung der Problematik und Betrachtung verschiedener

Therapieverfahren/-ansatze

Die Strategien in der Behandlung und die Therapieverfahren der CDH haben sich im
Laufe der Jahre deutlich verandert (Golombek 2002). Die chirurgische Intervention, wurde

zunachst unmittelbar postpartal im offenen Verfahren praferiert (Donovan 1945).

Seit Beginn der neunziger Jahre wechselten die Verfahren und die Eingriffsmoglichkeiten
konnten verfeinert werden (intrauterine endoskopischer Eingriffe, Ligatur/-Verschluss der
Trachea) (Hashim et al. 1995, Hedrick et al. 1994, Mychaliska et al. 1996, Harrison et al.
1998, Benachi et al. 1998, Harrison et al. 2001). Es zeigte sich jedoch, dass eine offene
Operation in utero das Uberleben der Féten nicht verbessert. Die Methode der
intratrachealen Okklusion hingegen sei vielversprechend, sofern die technischen
Méglichkeiten und die pharmakologische Behandlung optimiert werden kdnnen (Au-
Yeung und Chan 2003).

Eine bessere Einschatzung der Mortalitdt konnte erst mit den Untersuchungen von
Harrison et al. getroffen werden (Harrison et. al 1978). Patienten, welche praoperativ
stabilisiert werden konnten, zeigten eine deutlich niedrigere Mortalitatsrate im Vergleich

zu denen mit Notfalloperation (Boles et al. 1971, Kadir und Lilja 2017).

Der Zeitpunkt der Operation variierte im Laufe der Jahre und wird kontrovers in
verschiedenen Studien diskutiert. Die sofortige postpartale Notfalloperation wie sie friher
vorgenommen wurde, wird allgemein nicht mehr praferiert. So zeigt ein friher
Operationszeitpunkt keinen Anstieg der Uberlebenswahrscheinlichkeit (Ehrén et al. 1992,
de la Hunt et al. 1996). Das Zeitfenster, welches das bestmdgliche Ergebnis flr das
Outcome der Patienten ergibt, differiert in den Studien und ist somit nicht klar definiert
(Skarsgard und Harrison 1999, Muratore und Wilson 2000, Moyer et al. 2002). Die Art der
gewahlten Operationsverfahren (primare Naht oder Patch-Einbringung) blieb unverandert
(Bysiek et al. 2005).

Veranderungen und Verfeinerungen in den korrespondierenden pra- und postoperativen
Strategien zur Stabilisierung der Patienten (konventionelle vs. protektive Beatmung,
erganzende pharmakologische Optimierung zur Intubation (Fentanyl, Muskelrelaxantien),
iINO (inhaliertes Stickstoffoxid), Nasensonde, Temperaturregulationsmaflinahmen,
zentralvendse Zugange), zeigten einen deutlichen Riickgang in der Mortalitat (Bojani¢ et
al. 2015, Bysiek et al. 2005, Lally et al. 2006, Boles et al. 1971, Cacciari et al. 2001,
Cantagrel et al. 2001, Chu et al. 2000, Bouchut et al. 2000).



In der Therapie mittels Extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) zeichnete sich im
Laufe der letzten Jahre hingegen ein Rickgang in der Anwendung ab (Lally et al. 2006).
Eine Reduzierung der Mortalitat zeigte sich dadurch nicht (Kadir und Lilja 2017).



1.5 Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit

Um das Outcome in Bezug auf die Mortalitat und Morbiditdt in Abhangigkeit vom
verwendeten Verfahren einordnen zu koénnen, fiihrten wir Nachbeobachtungen bei
lebenden, verifiziert operierten Kindern mit angeborenen Zwerchfellhernien durch, welche

in der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf behandelt wurden.

Um eine bessere Vorhersagbarkeit des Outcomes und damit der Behandlungsgrundlage-
/Prognose zu erreichen, mochten wir mit unserer Arbeit, welche sich ungleich anderen
Publikationen hierauf fokussiert, dies mit unseren Daten erganzen und verfeinern und
somit zur besseren Erfassung beitragen. Wir setzten verschiedene Variablen in Kontext,
welche in dieser Form der Zusammensetzung noch nicht beschrieben worden sind. Ziel
war es, die noch nicht hinreichend-oder bislang nur in Teilpunkten betrachteten wichtigen
Parameter mithilfe der nachstehenden Fragestellungen zu beantworten. Einige
Gesichtspunkte, die zur Vervollstandigung des Krankheitsbildes CDH sehr interessant
und nach unserem Verstandnis von Bedeutung sind, blieben in den vorliegenden Studien
bislang unklar. Zu diesen Aspekten gehéren unter anderem die Lungenhypoplasie und
deren Folgen, Operationsvariablen, pharmakologische Therapien (iNO, Katecholamine),
Beatmung, Umgebungsparameter (Blutgaswerte, FiO,), physische und physiologische

Gesichtspunkte (Gedeihen, Nutrition, Herzachsenstellung, Leberherniation).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es daher von allgemeinem Interesse sein
muss, bestehende Therapiemdglichkeiten sowie das Outcome zu verbessern. Diese

Arbeit ist ein Beitrag dazu.
Die zehn leitenden Fragestellungen dieser Arbeit lauten:

1. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat, wenn vor der Operation und unmittelbar nach
der Operation in der arteriellen Blutgasanalyse (BGA) der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) >60 mmHg und der arterielle Sauerstoffpartialdruck
(Pa0y) <75 mmHg war?

2. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat bei Patienten mit und ohne erforderliche

inhalative Stickstoffmonoxid-Therapie (iNO)?

3. Gibt es Unterschiede im Bezug auf die Lungenfunktion und des Gedeihens durch die

Dauer der Katecholamintherapie?



4. Gibt es einen moéglichen Zusammenhang im Bezug auf die Mortalitdt und Morbiditat
zwischen der Verlegung auf die Intensivstation [min], den arteriellen Blutgasen

[Pa0,/PaCQO;] bei Intensivstationsaufnahme und der aktuellen Lungenfunktion?

5. Gibt es Mortalitatsunterschiede zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten

und dem Auftreten einer verschobenen Herzachse?

6. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat bei Patienten mit einer intrathorakalen

Lokalisation der Leber und den aktuellen Lungenfunktionswerten?

7. Gibt es Unterschiede in der Mortalitdt zwischen der Dauer der Beatmung, dem

maximalen endexspiratorischen Druck und den aktuellen Lungenfunktionswerten?

8. Gibt es einen Unterschied in der Mortalitat aufgrund des FiO,-Levels (inspiratorische
Sauerstoff-Konzentration) [FiO, <0,8; 0,6; 0,4] bezogen auf den Lebenstag?

9. Gibt es Unterschiede zwischen dem maximalen endexspiratorischen Druck (PEEP)

unter der Beatmung und dem Gedeihen der Patienten?

10. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit/ohne erneut

erforderliche Operation (Re-Operation) und den aktuellen Lungenfunktionswerten?



2. Material und Methoden

2.1 Untersuchungskollektiv und Untersuchungszeitraum

Patientenklientel

Die in der retrospektiven Studie erfassten Daten erstrecken sich auf einen
Patientenstamm des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf von 41 Patienten mit
kongenital diagnostizierter Zwerchfellhernie bzw. Relaxatio diaphragmatica Uber einen
Zeitraum von 1980 bis 2005.

Die Patienten bzw. deren Eltern wurden angeschrieben und Uber die Zielsetzung und das

Vorgehen der Untersuchungsmethoden informiert.

Die fir unsere Arbeit verwendeten Daten setzen sich zusammen aus den archivierten
Patientenakten, den aktuellen Daten der in der Nachbeobachtung erhobenen
Lungenfunktionsdiagnostik und Anamneseerhebung anhand des speziell fur die Arbeit

entwickelten Fragebogens.

Der Untersuchungszeitraum der einbestellten Patienten erstreckte sich vom 30.05.2007
bis zum 26.10.2007. Die Termine wurden individuell mit den an der Studie teilnehmenden

Patienten bzw. mit deren Eltern telefonisch abgestimmt.

Alle Teilnehmer erklarten sich schriftlich mit der Verwendung |hrer Patientendaten flr

diese Studie einverstanden.

Da es sich bei unserer Arbeit um eine nicht-interventionelle Studie (NIS,
Anwendungsbeobachtung) handelt, zogen wir die Ethikkommission nicht zur Prifung

hinzu.

Die Auswertung sowie dazugehérige Tabellen und Graphiken wurde mit dem Statistik
Programm IBM SPSS Inc. Version 16.0 und Microsoft Excel Version 1997-2003 und
Version 2007 durchgefuhrt. Weitere Tabellen wurden mit dem Programm Microsoft Word
1997-2003 und Word 2007 erstellt.

Bei der statistischen Auswertung hat im besonderen Mal3e Frau Dipl.-Math. oec. Susanne
Sehner vom Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit lhrer professionellen, fachkundigen
Unterstitzung und lhrem Engagement geholfen spezielle Aspekte zu I6sen, welche zu

den jetzigen Ergebnissen fuhrten.



Ein-/Ausschlusskriterien:

In die Arbeit wurden alle Patienten mit diagnostizierter kongenitaler Zwerchfellhernie und
Relaxatio diaphragmatica, die an der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf

kinderchirurgisch versorgt wurden aufgenommen.

Fur die Lungenfunktionsdiagnostik wurden nur die Patienten mit vollendetem viertem

Lebensjahr eingeschlossen.

Patienten, die schwerwiegende diagnostizierte Entwicklungsdefizite aufwiesen (z.B.
V.a.VACTERL-Syndrom) oder altersbedingt kognitiv noch nicht in der Lage waren die
erwiinschten Lungenfunktionsuntersuchungen durchzuflihren, wurden in dieser Arbeit

nicht in die Lungenfunktionsdiagnostik einbezogen.

2.2 Fragebogen

Der fur die Arbeit entworfene Fragebogen wurde speziell auf die zu Grunde liegenden
Fragestellungen und das Patientenklientel zugeschnitten. Er beinhaltet Fragen, die sich
auf die einbestellten Patienten beziehen sowie Parameter welche sich ausschlieRlich aus
den archivierten Patientenakten erschlieRen lassen. Der Fragebogen ist im Anhang an

das Abbildungs- und Tabellenverzeichnis wiedergegeben.

Alle Fragebdgen wurden unmittelbar nach Ubernahme der Daten in das Statistik

Programm aus Datenschutzgriinden vernichtet.

2.3 Erfassung der physischen Daten

Wir verwendeten als Berechnungsgrundlage der Perzentilen (Perzentilen fur die GroRe-
und das Gewicht zum Zeitpunkt der Geburt, aktuelle Perzentile des BMI) bei Patienten
bis zum vollendeten 17. Lebensjahr fir unsere Auswertung die Perzentilenangaben der
deutschen synthetischen Normkurven nach Hermanussen und Burmeister fur die
Koérperhdhe (Hermanussen und Burmeister 1999). Fir die Perzentilen des BMI die
Normkurven der Arbeitsgemeinschaft Adipositas nach Kromeyer-Hausschild et al.
(Kronmeyer-Hausschild et al. 2001).

Fur Patienten, welche in der Nachbeobachtung 18 Jahre und alter waren, wurden fir die
Berechnung der aktuellen Perzentile des BMI die Normwertdaten aus der Verzehrstudie

von Hemmelmann et al verwendet  (Hemmelmann et al 2010).



2.4 Lungenfunktionsmessungen

Bodyplethysmographie und Spirometrie:

Die Bodyplethysmographie erfolgte mit dem System BodyScope der Firma Ganshorn

Medizin Electronic GmbH, die Spirometrie mit dem System Jaeger Master Screen 10S.

Lungenfunktionsparameter:

Wir wahlten von den erhobenen Lungenfunktionsdaten nur bestimmte Parameter aus, da
uns diese wesentlich fur die Auswertung, der Ergebnisse und Interpretationen der

Fragstellungen am essentiellsten und aussagekraftigsten erschienen.

Dazu separierten wir in den bodyplethysmographischen Messungen im Besonderen das
thorakale Gasvolumen (TGV-B), den Atemwegswiderstand (RAW,y:) und das
Residualvolumen (RV-B). In den spirometrischen Messungen die dynamischen
Lungenvolumina, wie das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde (FEV{) und
den aus den gemessenen Daten ermittelten Tiffeneau-Index (FEV4/VC) sowie den

maximalen exspiratorischen Fluss bei 25% der Vitalkapazitat (MEF s).

Das thorakale Gasvolumen zeigt das Volumen an, welches sich nach normaler
Ausatmung noch in der Lunge befindet. Es beinhaltet Volumina welche nach normaler
Ausatmung in  der Lunge verbleiben (Residualvolumen, exspiratorisches
Reservevolumen). Bei Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung sind die
Volumina erhdht und somit rickfolgernd auch das thorakale Gasvolumen pathologisch
verandert. Die bodyplethysmographische Messung diese Volumens basiert auf dem

Boyle-Mariott'schen Gesetz (Lindemann und Leupold 2003).

Der Atemwegswiderstand (RAW) setzt sich groBtenteils aus den unterschiedlichen
nichtelastischen Strémungswiderstidnden die wahrend der In- und Exspiration in den
Luftwegen zu berwinden sind zusammen. In der klinischen Bedeutung fiihrt bereits eine
geringe Abnahme zu einer deutlichen Zunahme des RAW, da das Bronchiallumen mit der
4. Potenz des Radius in den RAW eingeht. Dies lasst sich z.B. bei obstruktiven

Ventilationstdrungen beobachten (Striebel 2008, Lindemann und Leupold 2003).

Das Residualvolumen ist definiert als das Volumen, welches nach einer maximalen
Ausatmung noch in der Lunge verbleibt und nicht mehr abgeatmet werden kann. Die
Ermittlung des Residualvolumens kann nicht direkt erfolgen. Subtrahiert man von der
funktionellen Residualkapazitat, welche gleichgesetzt werden kann mit dem thorakalen

Gasvolumen das exspiratorische Reservevolumen, so erhalt man das Residualvolumen.
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Es dient im Besonderen der Mitbeurteilung obstruktiver Ventilationstérungen (Lindemann
und Leupold 2003).

Das FEV, ist das Volumen, welches nach maximaler Einatmung durch verstarkte
Ausatmung in einer Sekunde ausgeatmet werden kann. Eine Verminderung kann
hinweisend auf eine obstruktive oder restriktive Ventilationstérung in Zusammenschau mit

der Vitalkapazitat sein (Sorichter und Vogel 2002).

Der Tiffeneau-Index (FEV4/VC) ist der Quotient aus FEV;, und der inspiratorischen
Vitalkapazitat (Volumen zwischen maximaler Ausatmung und maximaler Einatmung). Eine
Verminderung kann auf eine obstruktive Ventilationsstdrung hindeuten. Ein normaler
Index kann aber bei einer isolierten restriktiven Ventilationstdrung noch normal ausfallen
(Sorichter und Vogel 2002).

Der maximale exspiratorische Fluss (MEF,s5) ist die Flussgeschwindigkeit bei 25% der
forcierten Vitalkapazitat (Atemvolumen, das nach einer maximalen Einatmung schnell und
heftig ausgeatmet werden kann) d.h. wenn 25% der forcierten Vitalkapazitat noch
auszuatmen sind. Eine isolierte Verminderung des MEF,s-Wertes spricht fir eine

Verengung der kleinen Atemwege (Sorichter und Vogel 2002).

2.5 Auswertungen der Lungenfunktionsdaten

Fur die Auswertung wurden die Patientenwerte in Prozent vom Soll, gemat EGKS (The
European Respiratory Society, 1993) und Zapletal (Zapletal et al. 1969) fir die
Spirometrie und ERS und ATS (Miller 2005) fiir die Bodyplethysmographie verwendet.

Fur die Beurteilung der Normwertgrenzen verwendeten wir flr unsere statistischen
Auswertungen Uberwiegend die von Hibbert et al. definierten prozentualen
Normwertgrenzen (RV-B >162%; FEV<82%; FEV+/VC <76%; MEF,5 <60% pathologisch)
(Hibbert et al. 1989).

Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten wurde auf eine Unterscheidung nach
mannlich/weiblich, wie bei Hibbert et al. verzichtet (siehe Hibbert et al. 1989). Da in
unserer Arbeit mehr mannliche Probanden an der Lungenfunktionsdiagnostik
teilgenommen haben, sind die Normwertgrenzen an dieses Patientenkollektiv angelehnt

worden.

Fur den totalen Atemwegswiderstand bezogen wir uns auf die Ausflihrungen in dem Buch

von Lindemann und Leupold (Lindemann und Leupold 2003).
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Allgemein giltige Sollwerte fir den Atemwegswiderstand kénnen hiernach nicht benannt
werden, da die vorliegenden Publikationen auf unterschiedlichen Messverfahren und
Vorgehensweisen bei der Bestimmung des Atemwegswiderstandes beruhen (Lindemann
und Leupold 2003). Daher wurde 2008 im gemeinsamen Gesprach mit Herrn Dr. Hinrichs
(Betreuer der Arbeit) ein Grenzwert (>150% pathologisch) mitgeteilt und fir unsere Arbeit
festgelegt. Fur das thorakale Gasvolumen wurde die in dem Buch Allergologie in Klinik
und Praxis definierte Grenze (>130% pathologisch) fiir eine mittelschwere Uberbléahung
herangezogen, da diese am geeignetsten flr unseren Patientenpool gesehen wurde
(Trautmann und Klein-Tebbe 2013).

Die aktualisierten Referenzwerte von 2012, welche von der der Global Lung Initiative
(GLI) (Quanjer et al. 2012) fir die spirometrischen Messungen publiziert wurden,
beziehen sich ausschlieBlich auf die exspiratorischen Parameter u.a. FEV,; und
FEV4+/FVC. Im Vergleich mit den in unserer Arbeit zugrunde gelegten Referenzwerten
konnte festgestellt werden, dass die Werte der EGKS nicht mehr den aktuellen
Anforderungen entsprechen. Die Daten der GLI sind daher eine aktuelle Darstellung auf

der Basis neuer Normwerte.

"Im Gegensatz zu den EGKS Daten zeigten sich bei der GLI unter anderem folgende
Unterschiede:

- bis zu 10 % héhere Werte der FVC und FEV1 im mittleren und hdheren Lebensalter
- Die ethnische Gruppenzugehdrigkeit beeinflusst die Lungenfunktion

- Die absolute Streuung der Messwerte variiert. Im Altersbereich von 15 bis 45 Jahre
ist sie am niedrigsten, unter und oberhalb nimmt sie altersabhéngig zu" (Crieé et al.

2014).
Die GLI nutzt anstelle eines fest definierten pathologischen Grenzwertes (in
Prozentangaben), wie er in unserer Arbeit verwendet wird, fir die einzelnen Messdaten
Perzentilen. Hierbei sind Werte unterhalb des 5. Perzentils (Lower limit of normal-LLN) als
pathologisch anzusehen. Hierdurch wird die bei einem fest definierten Grenzwert nicht

bertcksichtige differierende Streuung der normalen Werte mit einbezogen.

"Innovationen des Ansatzes der Werte der GLI gegenuber den Referenzwerten der
EGKS bestehen darin, dass die Populationen umfangreicher und breiter gewahlt wurden,
die Gleichungen zur Bestimmung der Sollmittelwertes genauer sind und ein gleitender

Ubergang vom Kindesalter in den Erwachsenenbereich besteht" (Crieé et al. 2014).

"Einschrankend muss erwahnt werden, dass weiterhin die EGKS-Werte benutzt werden
kénnen, solange die neuen Normalwerte der Quanjer GLI 2012 nicht in die gangige

Software implementiert sind" (Crieé et al. 2014).
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2.6. Messablauf

Der Ablauf der nachfolgenden Lungenfunktionsdiagnostik mittels Spirometrie und
Bodyplethysmographie wurde ausfuhrlich erldutert. Der Ablauf des Messverfahrens wurde
den Kindern und Eltern anhand eines Probelaufes direkt praktisch vor Beginn der
Messung am Gerat demonstriert und das korrekte Umfassen des Mundstiickes mit den
Lippen und das Tragen der Nasenklemme, Atemmandver mit gedffneter Kabinentiir am
Bodyplethysmographen vorab ggfs. als "Trockenubung" kindgerecht getibt.

Die Untersuchungen wurden in den Raumlichkeiten fiir die Lungenfunktionsdiagnostik der
Kinderklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefihrt. Vor Beginn der
Diagnostik wurden von jedem Patienten die auxiologischen Daten wie (aktuelle
Korpergrolke- und  Gewicht) erhoben. Die  Spirometrie wurde vor der
Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Alle Kinder trugen fir die jeweilige Untersuchung
eine Nasenklemme. Es wurde je Messverfahren (sowohl fiir die Spirometrie, als auch fir
die Bodyplethysmographie) maximal zwei Messungen pro Patient durchgefihrt.

Die Patienten salien in aufrechter Oberkdrper- und Kopfhaltung und trugen bequeme
nicht einengende Kleidung bei Durchfiihrung der Untersuchung.

Vor Beginn jeder Messung wurde eine digitale Karteikarte mit Eingabe der Stammdaten
des Patienten im Patientendateneingabefenster des Computers angelegt und
abgespeichert.

Es erfolgte vor Beginn der Messungen eine Eichung der Gerate.
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Das fiir die Spirometrie verwendete System Master Screen I0S der Firma Jaeger wurde
vor Beginn der Lungenfunktionsmessungen den Herstellerangaben entsprechend geeicht.
Die Volumenkalibration wurde mittels Handeichpumpe (Jaeger) als Volumengeber mit
einem definierten Volumen von 1000 ml durchgefiuhrt. Zur Kalibrierung der
Umgebungsbedingungen wurden die hierfir benétigten Messdaten mittels einem sich in
den R&umlichkeiten vorhandenem Barometer, Hygrometer und Thermometer zur
Bestimmung des aktuellen Luftdruckes, der Umgebungstemperatur und der

Luftfeuchtigkeit abgelesen und manuell in das Programm eingegeben.

Zu Beginn der Spirometrie wurde das Programm Spirometrie/Fluss-Volumen gestartet.
Nach Aufforderung wurde die Nasenklammer aufgesetzt und der Patient angewiesen das
Mundstlick mit den Lippen zu umschliefien und zunachst ruhig ein- und auszuatmen.
Nach ca. zehn Ruheatemziigen begannen wir mit der Messung der Volumina. Zunachst
erfolgte die Ruhespirometrie, anschlieRend die forcierte Spirometrie. Der Patient wurde
aufgefordert aus der Normalatmung heraus so tief und langsam wie moglich auszuatmen,
danach ebenso ein- und dann wieder, wie zu Beginn des Mandvers auszuatmen.
Nachfolgend Rickkehr zur Ruheatmung. Fir die Messung der forcierten Spirometrie
wurde das Symbol "Fluss-Volumen" angeklickt. Der Patient atmete aus der Ruheatmung
heraus langsam maximal aus, dann maximal ein und anschlieBend so zigig und lange
wie mdglich aus. Rilckkehr zur Ruheatmung. Die Patienten wurden wahrend der
gesamten Untersuchung durch mich verbal zu den jeweiligen Atemmandvern aufgefordert
und angeleitet. Zur verbesserten Motivation setzten wir im Besonderen fur unsere kleinen
Patienten dass systemeigene Animationsprogramm ein, bei dem die Kinder schon im
Vorfeld in der durch mich gezeigten praktischen Demonstration des Ablaufes zwischen
den verschiedenen Variationsmoglichkeiten des Animationsprogrames auswahlen
konnten, wie z.B. dem "Auspusten einer Kerze" oder "umfallenden Kegeln" bei den

jeweiligen Atemmandvern.
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Abbildung/Bild 1: Kinderanimation "Auspusten einer Kerze" mit beispielhaft dargestelltem Fluss-
Volumen-Diagrammim systemeigenen Kinderanimationsprogramm fir die Spirometrie (CareFusion
Germany 2017).

Der Bodyplethysmograph BodyScope der Firma Ganshorn wurde mittels der
Kalibrierungsprogramme (Volumenkalibration ebenfalls mit der 1000 ml Handeichpumpe
der Fima Jaeger, Kabinenkalibration und Kalibration der Umgebungsbedingungen)
geeicht sowie die Autokalibration durchgefihrt. Zu Beginn der Messung mittels
Bodyplethysmographie wurde am Bildschirm das Programm aufgerufen. Vor Beginn
wurde dem Patienten erklart und gezeigt, dass die Kabinentir jederzeit mithilfe des
Notfallschalters auch wahrend der Untersuchung gedffnet werden kann. AnschlielRend
setzte sich der Patient in die Messkabine, die Tur wurde langsam geschlossen. Nach ca.
1-2 Minuten wurde der Patient aufgefordert die Nasenklammer aufzusetzen und mit dem
Mund an das Mundstick zu gehen. Die Messung wurde gestartet. Nach einer kurzen
Eingewdhnungsphase fir die Bestimmung des Atemwegswiderstandes wurde der Patient
aufgefordert ruhig, aber etwas schneller und ein- und auszuatmen. Danach erfolgte die
Messung des thorakalen Gasvolumens. Der Patient atmete wahrend des Verschlusses

normal und ruhig weiter.
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Dieses Manoéver wurde mit mindestens drei Atemzigen dazwischen bis zu maximal
achtmal im Verlauf der Messung ausgeflihrt. Anschlief’end erfolgte die Messung einer

Ruhe- und forcierten Spirometrie.

Nach Beendigung der Messungen wurden je nach Mitarbeit des Patienten die besten

Atemwegswiderstandsschleifen ausgewahit.

2.7 Prinzip der Lungenfunktionsmessung

Fir das weitere Verstandnis des Textes werden im Folgenden einige wesentliche

Begrifflichkeiten erlautert:

Spirometrie:

Die Spirometrie misst den Atemstrom und das Volumen und wird unterteilt in eine
statische und dynamische Spirometrie. Die statische Spirometrie misst das ventilierbare
Lungenvolumen. lhre Anwendung dient der Erfassung des Einflusses pulmonaler und
extrapulmonaler Erkrankungen. Zu den ventilierbaren Volumina zahlen in der Hauptsache
die Vitalkapazitat (VC), das Atemzugvolumen (VT) und das in- und exspiratorische
Reservevolumen (IRV, ERV). Die Volumina werden unterschieden in statisch und
dynamisch. Setzen sich die Volumina aus mehreren Anteilen zusammen werden sie als
Kapazitaten bezeichnet.

Volumina bei denen die Messung unabhangig von der Atemstromstarke und damit vom
zeitlichen Ablauf ist werden als statisch bezeichnet. Im Umkehrschluss gelten Volumina
als dynamisch, sofern deren Messungen vom zeitlichen Ablauf bestimmt werden (z.B.
FEV,). Die erganzende Untersuchung der Ganzkoérperplethysmographie kann zusatzlich
Volumina wie z.B. das Residualvolumen und anhand dessen die totale Lungenkapazitat
(TLC =Residualvolumen + Vitalkapazitat) ermitteln (Sorichter und Vogel 2002, Lindemann
und Leupold 2003).

"Spirometrische Messungen kénnen im »geschlossenen«, im »offenen« oder im
»halboffenen« System erfolgen" (Lindemann und Leupold 2003, S. 41).

Wir verwendeten flr unsere Auswertung die offene Spirometrie.

"Die »offene Spirometrie« basiert darauf, dass die ein-bzw. ausgeatmete Luft
wahrend der Durchstromung eines Messgerates, eines Pneumotachographen,
registriert wird" (Lindemann und Leupold 2003, S. 41).

Dadurch wird die Stromungsgeschwindigkeit der Luft bestimmt. Das Volumen wird dann

durch die Addition kleinster Zeiteinheiten, die sogenannte Integration ermittelt.
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Die Messung des Atemflusses und der Volumina erfolgt in erster Linie

durch die Verwendung eines sogenannten Pneumotachographen. Dieser bestimmt Uber
einen definierten Widerstand den flussproportionalen Druckabfall (Sorichter und Vogel
2002).

"In Analogie zum Ohm’schen Gesetz kann daraus der Atemfluss berechnet
werden (Fluss= AP/R, P= Druckdifferenz, R= definierter Widerstand). Durch
Integration des Flusses Uber die Zeit kann dann das Atemzugvolumen
berechnet werden" (Sorichter und Vogel 2002, S. 7).

Verschiedenen Pneumotachographen finden Verwendung. Durch ihren Einsatz wird eine
Laminarisierung des Luftstromes erzielt. Sie funktionieren nach dem Prinzip der parallelen
kapillaren Réhren (Pneumotachograph nach Fleisch) (Fleisch 1925) oder nach dem

Siebsystem (Pneumotachograph nach Lilly) (Lilly 1950) (Lindemann und Leupold 2003).

Bodyplethysmographie:

Wir verwendeten fur unsere Arbeit einen

volumenkonstanten Ganzkdrperplethysmographen, welcher das Volumen in der Kabine
konstant halt und mittels spezieller Drucksensoren Druckveranderungen registriert.

Mittels der Ganzkorperbodyplethysmographie kénnen neben statischen und dynamischen
Volumina auch das Residualvolumen und damit die totale Lungenkapazitat ermittelt
werden. Zudem koénnen die Atemruhelage und der nicht von der Mitarbeit des Patienten
abhangige Ruheatemwegswiderstand (RAW) bestimmt werden (Sorichter und Vogel
2002).
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3. Ergebnisse

Vorangestellt sei erwahnt, dass die Ergebnisse aus der Auswertung des Fragebogens
(Daten aus den archivierten Patientenakten und aktueller Anamneseerhebung) in der
jeweiligen Fragestellung integriert und erfasst sind (z.B. iNO-Therapie, arterielle
Blutgaswerte, etc.). Des Weiteren muss bei der Betrachtung der Ergebnisse besonders
hervorgehoben und betont werden, dass die zusammengetragenen Daten eine direkte
Vergleichbarkeit untereinander diffizil macht. Der Zeitraum ist weit gefasst (liber 20 Jahre)
und die Schwerpunkte der Therapieansatze- und Behandlungsverfahren variierten stark

im Laufe der Jahre (siehe Einleitung).

3.1 Patientenzahlen, Geschlechterverteilung und Lokalisation der CDH

Von den 41 Patienten wiesen 34 eine lumbocostale linksseitige, zwei Patienten eine

rechtsseitige und ein Patient eine beidseitige Zwerchfellhernie auf.

Ein weiterer Patient zeigte eine Relaxatio diaphragmatica beidseits und zwei eine
Relaxatio diaphragmatica links. Ein Patient wies eine Larrey'sche Hernie links parasternal
auf.

Von den 20 verifiziert lebenden Patienten waren 19 bereit, an der Studie teil zu nehmen
(Lebensalter vom 1. bis zum 26. Lebensjahr). Davon waren 13 mannlich und sechs
weiblich. Ein mannlicher Patient entschied sich gegen die Studienteilnahme (siehe
Tabelle 1).

Geschlecht vs. Uberleben der Patienten.
Uberlebende Verstorbene Status
Geschlecht (1. bis 26. (Geburt bis 1. nicht
Lebensjahr) Lebensjahr) bekannt
mannlich 14 (58,3%) 10 (41,7%)
3
weiblich 6 (35,3%) 8 (47,1%)
(17,6%)
Gesamtanzahl 41
. 20 (48,8%) 18 (43,9%) 3(7,3%)
Patienten (100%)

Tabelle 1: Geschlecht vs. Uberleben der Patienten.
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Von den 41 Patienten sind 24 mannlichen und 17 weiblichen Geschlechts.

18 Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie bereits verstorben, daher konnten fiir diese
Patienten keine aktuellen Daten mehr erhoben werden. Von den 18 verstorbenen
Patienten (43,9%) waren zehn mannlich und achtweiblich. Bei drei weiteren weiblichen
Patienten war der Status zum Zeitpunkt der Erhebung nicht bekannt (7,3%), so dass hier

keine aktuelle Datenlage bestand (siehe Abbildung 2).

3.2 Alter und Status des Datenkollektives

181 p [F]Verstorbene
i P nicht bekannt

Zahl der Patienten

o4&
0 1 23 457 8 9 1518 24 25 26

Lebensalter der Patienten in Jahren

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Uberlebenszeiten.

Das Balkendiagramm zeigt die Haufigkeitsverteilung der Uberlebenszeiten. Auf der x-Achse sind
die Lebensjahre der Patienten ab dem Zeitpunkt der Geburt bis zum Zeitpunkt der
Nachbeobachtung (2007) in Jahren durch einen Balken dargestellt. Die Héhe des Balkens

entspricht der Anzahl der Patienten (y-Achse), die gerade soviele Jahre gelebt haben.

Dem Diagramm kann man entnehmen, dass innerhalb des ersten Lebensjahres fast die
Halfte (n= 18; 43,9%) der Patienten verstarben.
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Von Beginn des ersten Lebensjahres bis zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung (2007)
haben alle Patienten Uberlebt. Bei drei Patienten ist der Status unbekannt. Im
Balkendiagramm wurden diese als lebend gesetzt (Zeitpunkt der Geburt, letzter
Beobachtungszeitpunkt). Der weitere Verlauf ist jedoch nicht bekannt. Es gibt daher drei

Zensierungen zum Zeitpunkt der Geburt (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Darstellung des Uberlebens der Patienten in Jahren (Kaplan-Meier-Kurve).

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass der kumulierte prozentuale Anteil der Uberlebenden
zu Beginn des ersten Lebensjahres 56,1% ergibt. Er bezeichnet die Wahrscheinlichkeit
am Intervallende (d.h. am Ende des nullten und zum Zeitpunkt des ersten Lebensjahres)
zu Uberleben. Auf der x-Achse sind die Lebensjahre in Jahren von Geburt bis zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung und Beginn unserer Arbeit aufgetragen. Die zensierten
Daten geben das Zielereignis an, d.h. jede Zensierung zeigt an, dass der Patient Uberlebt
hat. Auf der y-Achse wurden zu jedem Jahr die kumulativen Prozentsatze der

Uberlebenden Patienten aufgetragen.
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3.3 Falltbersicht des Datenkollektives

Sex

[CImannlich
W weiblich

3— — — —

FallelJahr

Abbildung 4: Balkendiagramm: Erhebungsjahre vs. Falle/Jahr.

Abbildung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Erhebungsjahre von 1980 bis 2005 im Vergleich zu
den Fallen pro Jahr. Auf der x-Achse sind die Jahre aufgefiihrt in denen die Patienten am UKE
therapiert wurden durch einen Balken dargestellt. Die HOhe des Balkens entspricht der Anzahl der
Falle pro Jahr (y-Achse).

Das Balkendiagramm in Abbildung 4 stellt dar, dass besonders in den Jahren ab 1995-
2005, mit Betonung des Jahres 1999 die meisten Patienten (sieben) mit angeborener
Zwerchfellhernie im UKE therapiert wurden.

Die Verteilung der Geschlechter variierte im Laufe der Jahre insgesamt kaum (58,50%

mannlich vs. 41,50% weiblich) (siehe Tabelle 6 im Anhang).
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3.4 Lungenfunktionsmessungen

Teilnehmende Patienten an der Lungenfunktionsmessung:

Da bei einigen, jedoch nicht bei allen der nachbeobachteten Patienten vorangegangene
Lungenfunktionsuntersuchungen vorlagen, zogen wir zur Vereinheitlichung des
Patientenkollektives fir die Auswertung unserer Arbeit ausschlieBlich die aktuellsten
Daten der einbestellten Patienten aus den Lungenfunktionsmessungen der
Nachbeobachtung (2007) heran.

Von den zur Untersuchung einbestellten 19 Patienten konnten 14 Patienten an der
Lungenfunktionsdiagnostik teilnehmen. Fur 11 Patienten existieren Daten der Spirometrie

und der Bodyplethysmographie.

Fur zwei Patienten konnten aufgrund des Lebensalters von vier Jahren nur Daten der

Spirometrie erhoben werden.

Ein Patient im Alter von acht Jahren konnte aufgrund mangelnder Kooperation nur in der

Spirometrie gemessen werden.

Vier einbestellte Patienten konnten aufgrund ihres Lebensalters von unter vier Jahren fir

keine der beiden Methoden gemessen werden. Sie wurden nur im Fragebogen erfasst.

Ein Patient im Alter von vier Jahren konnte aufgrund mangelnder geistiger und

korperlicher Voraussetzungen nicht gemessen werden.

Betrachtet man die mannlichen Patienten, bei denen Messwerte in der
Lungenfunktionsuntersuchung erhoben werden konnten, so sieht man, dass fur die
bodyplethysmographische Auswertung fur TGV-B, das RV-B sowie dem RAW,, sieben
Datensatze vorlagen. Fur die spirometrische Auswertung der mannlichen Patienten lagen
je neun Datensatze flr das FEV, und MEF,5 sowie sieben fiur den Tiffeneau-Index vor.
Fur die weiblichen Patienten lagen je vier Datensatze fir die bodyplethysmographische
Auswertung des TGV-B, RV-B und den RAW,; vor.

Der Auszug aus der Tabelle 2 zeigt in den Mittelwerten der bodyplethysmographischen
Auswertung (mannlich vs. weibliche Patienten) fur das TGV-B (117,4 % vs. 101,8%) und
das RV-B (147,7% vs. 131,0%) ahnliche Werte. Der RAW,y differiert starker in den
Werten (112,4 vs. 79,5).
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Die spirometrischen Daten (mannlich vs. weibliche Patienten) zeigen im FEV, (90,0% vs.

100,2%), Tiffeneau-Index (105,2% vs. 111,5%) auch hier ahnliche Ergebnisse. Fir das

MEF25 (77,1% vs. 103,6%) liegen diese weiter auseinander (siehe Tabelle 2).

mannlich weiblich

Gemessene Werte [%] Spirometrie n Mittelwert n Mittelwert
FEV, [%] 9,0 90,0 50 100,2
FEV4/VC [%] 7,0 105,2 4,0 11,5
MEF 35 [%] 9,0 77,1 50 103,6
Gemessene Werte [%] Bodyplethysmographie

Body TGV-B [%] 7,0 117,4 4,0 101,8
Body RV-B [%] 7,0 1477 4,0 131,0
Body RAW o [%] 7,0 112,4 4,0 79,5

Tabelle 2: Darstellung Anzahl und Mittelwerte der Lungenfunktionsdaten (Auszug aus Tabelle 7

im Anhang).

Die gesamte Darstellung der erhobenen Daten der Lungenfunktionsdiagnostik sind

Tabelle 7 im Anhang zu entnehmen.
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1. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat, wenn vor der Operation und unmittelbar
nach der Operation in der arteriellen Blutgasanalyse (BGA) der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) >60 mmHg und der arterielle
Sauerstoffpartialdruck (PaO;) <75 mmHg war?

Fir die Auswertung der Fragestellung wurden die arteriell ermittelten pra- und
postoperativen Blutgaswerte der Sauerstoff (PaO,)- und Kohlendioxidpartialdriicke
(PaCO,) dem Status der Patienten gegenilber gestellt. Von den 41 Patienten liegen pra-
und postoperativ nur von 16 Patienten arterielle PaO>-Werte und bei 15 Patienten PaCO.-
Werte vor. Bei einem dieser Patienten bestanden keine Angaben zum Status. Die pra-

und postoperativen PaCO.-Daten des Patienten unterschieden sich nicht.

Teilt man die Blutgase auf, so erqgibt sich folgendes Bild flir den Status:

Ein Patient hatte postoperativ einen PaO, <75 mmHg und gleichzeitig einen PaCO, >60

mmHg. Er verstarb.

Man erkennt, dass bei den Uberlebenden und den verstorbenen Patienten die pra- und

postoperativen PaCO,-Werte dhnlich verteilt liegen.

Demgegenuber stehen die pra- und postoperativen PaO,-Werte der Uberlebenden
Patienten, welche eine deutlich geringere Spannbreite als bei den Verstorbenen
aufzeigen (prdoperativ max. 246 mmHg vs. postoperativ max. 266 mmHg) (siehe
Abbildung 5).

Betrachtet man die Differenz der pra- und postoperativen Blutgasdaten, so erkennt man
bei den Uberlebenden, dass der PaCO,-Wert um 22,0 mmHg abfllt und um maximal 15,2
mmHg ansteigt (SD +10,4); beim PaO, maximal um 74,50 mmHg ansteigt und um 59,20
mmHg absinkt (SD +42,6).

Bei den Verstorbenen steigt der PaCO, um 13,0 mmHg an und sinkt um 1,6 mmHg ab
(SD 15,7); der PaO, steigt um 5,0 mmHg und fallt um 19,6 mmHg ab. (SD 7,7).

Die Daten sind Tabelle 8 im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 5: Boxplot. Pré- und postoperative Blutgasdaten vs. Uberleben der Patienten.

Die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittleren 50 % der arteriellen Blutgaswerte liegen.

Sie wird durch das obere und das untere Quartil begrenzt. Der Median ist als durchgehender Strich
in der Box eingezeichnet. Die "Whisker" (Antennen) stellen die aufierhalb der Box liegenden
maximalen und minimalen Werte dar. Der kleine Kreis stellt bei den praoperativen Werten des
PaCO, einen milden Ausreil3er dar. Auf der x-Achse ist der Status der Patienten wiedergegeben.
Die y-Achse stellt die arteriellen Blutgaswerte [mmHg] dar. Im jeweiligen Boxplot wird dargestellt in
welchem Bereich die Daten liegen. Die Lage des Median in unseren Boxen ist bei allen Daten eher
links verteilt und damit die Haufigkeitsverteilung der Daten rechtsschief. Somit ist der Median

kleiner als der Mittelwert.

Man erkennt, dass bei den Uberlebenden und den verstorben Patienten die pra- und

postoperativen PaCO.-Werte ahnlich verteilt liegen.

Demgegenitber stehen die pra- und postoperativen PaO,-Werte der Uberlebenden
Patienten, welche eine deutlich geringere Spannbreite als bei den Verstorbenen
aufzeigen. Bei den Verstorbenen liegen die maximalen praoperativen PaO,-Werte bei 246

mmHg, postoperativ bei maximal 266 mmHg

Wir zogen fir die statistische Auswertung der Daten bei vorliegendem geringem

Datenvolumen den Exakten-Test nach Fisher heran, um herauszuarbeiten, ob
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Unterschiede bei den Uberlebenden Patienten im Vergleich mit den Verstorbenen

bezlglich der pra- und postoperativen arteriellen Blutgaswerte bestehen.

Dieser Test erschien uns fiir die Auswertung am geeignetsten, um belastbare Ergebnisse
zu erhalten. Da p= 0,112 mit p <0,05 liegt keine Signifikanz vor. Damit bleibt die
Nullhypothese bestehen.

2. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat bei Patienten mit und ohne erforderliche

inhalative Stickstoffmonoxid-Therapie (iNO)?

Fur die Auswertung wurde ein deskriptiver Vergleich zwischen dem Status, verschiedenen
Parametern einer Stickstoffmonoxid-Behandlung, wie u.a. die iNO-Dosierung, der
arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO,) und transcutane Sauerstoffsattigung (Sa0;) zu

unterschiedlichen Zeitpunkten miteinander verglichen.

Von den 41 Patienten ist flr vier nicht bekannt, ob sie eine iINO-Therapie nach der Geburt
erhalten haben. Von diesen haben drei Patienten Uberlebt. Bei dem Vierten ist weder die

Behandlung mittels iINO-Therapie noch sein Status bekannt.

Bei zwei weiteren Patienten ist der Status ebenfalls nicht bekannt. Von diesen erhielt nur
ein Patient (ID 26) eine iINO-Therapie nach Geburt, daher wurde er in die Auswertung mit

einbezogen.
Neun erhielten keine iINO-Therapie nach der Geburt. Vier verstarben (44,4%).

Von den 26 Patienten, die eine iINO-Behandlung erhielten haben 14 (53,8%) nicht

Uberlebt.

Wir zogen fir die statistische Auswertung der Daten bei vorliegendem geringem
Datenvolumen den Exakten-Test nach Fisher heran, um herauszuarbeiten, ob
Unterschiede bei den Uberlebenden Patienten im Vergleich mit den Verstorbenen
bezlglich einer INO-Therapie bestehen. Dieser Test erschien uns fur die Auswertung am
geeignetsten, um belastbare Ergebnisse zu erhalten. Da p= 0,193, mit p <0,05, liegt keine

Signifikanz vor. Damit bleibt die Nullhypothese bestehen.

Die exakten Daten der Umgebungsvariablen in Synopsis mit der iNO-Therapie sind

Tabelle 9 zu entnehmen.
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3. Gibt es Unterschiede im Bezug auf die aktuellen Lungenfunktionswerte und dem
Gedeihen der Patienten durch die Dauer der Katecholamintherapie?

Fur die Auswertung dieser Fragestellung wurden die aktuell in der Nachbeobachtung
gemessenen Lungenfunktionswerte, die ermittelte Perzentile des Body-mass-Index sowie
die Gewichts- und Gréssenperzentile zum Zeitpunkt der Geburt der Dauer einer

Katecholamintherapie einander gegenubergestellt.

Das Ergebnis sowie die Daten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Katecholamine Gewichts- Ferzentle des Body- Ist% FEV, %PV T Ist % MEF 55 Ist% Body  Ist% Body  15t% Body
[Tage] perzentile Srossenperzentile mass-I1dex |st% FEY, [%] %] [%] RAW, [%] TGY-B[%] RV-B[¥]
Katecholzmine [d]
r=1 r=0,229 r=-0,139 r=-0,45 r=-0,408 r=0,049 r=-0,227 | r=0,175 |r=0,561 |r= 0,041
p:
(n=36) p=0,231 p=0,473 p=0,070 p=0,188 p=0,893 | p=0479 |p=0,652|p=0,116| 0,917
(n=29) (n=29) (n=17) (n=12) (n=10) (n=12) (n=9) (n=9) (n=9)
Gewichtsperzentile r=-
r=1 r=-0,08 r=-0,244 r=0,04 r=-0,06 r=0,231 r=0,291 |r=0,078| 0,263
p:
(n=32) p= 0,662 p=0,363 p= 0,907 p=0,879 p=0,494 |p=0448|p=0,842| 0,495
(n=32) (n=16) (n=11) (n=9) (n=11) (n=9) (n=9) (n=9)
Graossenperzzntile r=-
r=1 r=0,357 0,291 r=0,18 r=0,453 |r=-0,211|r=0,378| 0,043
p:
(n=32) p=0,175 p=0,386 p=00,643 p=0,161 |p=0,586|p=0,316 0,912
(n=16) (n=11) (n=9) (n=11) (n=9) (n=9) (n=9)

Die Korrelaticn st aufdem Nve3u von 005 und 0,01 (Z-s=fig) significant

Tabelle 3: Variable Katecholamintherapiedauer,- Gewichts- und Grossenperzentile bei Geburt, aktuelle Perzentile des Body-mass-Index

(Befragung/Erhebung (2007)) gegen aktuelle Lungenfunktionswerte
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Um die Morbiditat optimiert abbilden und ermitteln zu kdnnen, wahlten wir als statistisches
Verfahren die Korrelationsanalyse, welche hinweisend auf den Zusammenhang zwischen
den Parametern sein kann, jedoch grundsatzlich keine Eindeutigkeit des Ursache-

Wirkungsprinzips abbildet.

In der Gesamtbetrachtung der Abbildungen (siehe Abbildung 11 im Anhang) und in
Tabelle 3 zeigt sich, dass zwischen den Variablen (Gewichts- und Grof3enperzentile bei
Geburt, aktuelle Perzentile des BMI, Lungenfunktionsparameter) im Vergleich mit der
Katecholamintherapiedauer nur eine schwach positive oder negative Korrelation ohne
Signifikanz besteht (p= <0,01 und p= <0,05). Wie aus Abbildung 11 im Anhang ersichtlich,
gibt es einige deutliche abweichende Werte (Ausreil3er), wodurch das Ergebnis der

Korrelation beeinflusst wird.

Der Korrelationskoeffizient (r) zeigt bei der neun der Parameter eine negativen und bei

der Mehrzahl (14) einen positiven Zusammenhang.

Es besteht statistisch keine Signifikanz zwischen den aktuellen Lungenfunktionswerten
und dem Gedeihen der Patienten durch die Dauer der Katecholamintherapie auf dem
Niveau von p 0,05 und p <0,01.

Im Einzelnen betrachtet liegen positive Zusammenhange zwischen der Dauer der
Katecholamintherapie, der Gewichtsperzentile bei Geburt und der Mehrzahl der
Lungenfunktionsdaten (RAW,y, Tiffeneau-Index, TGV-B, RV-B) vor. Ebenso bestehen
positive Korrelationen zwischen der Gewichtsperzentile bei Geburt und den
Lungenfunktionswerten FEV 1, MEF25, RAW,; und TGV-B sowie der Grossenperzentile bei
Geburt, der aktuelle Perzentile des BMI, dem FEV,, Tiffeneau-Index, MEF,sund TGV-B.
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4. Gibt es einen moglichen Zusammenhang im Bezug auf die Mortalitit und
Morbiditat zwischen der Verlegung auf die Intensivstation [min], den arteriellen

Blutgasen [PaO,/PaCO,] bei Intensivstationsaufnahme und der aktuellen
Lungenfunktion?

Frage vier mussten wir aus der Arbeit aufgrund der nur unzureichend vorliegenden Daten
herausnehmen. Es lag nur eine sehr geringe Anzahl an arteriellen Blutgasdaten fiir diese

Fragestellung vor, sodass eine Auswertung hier nicht sinnvoll erschien.
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5. Gibt es Mortalitatsunterschiede zwischen liberlebenden und verstorbenen

Patienten und dem Auftreten einer verschobenen Herzachse?

FUr drei Patienten ist der Status nicht bekannt (7,3%). Bei einem von diesen Patienten ist
die Herzachse verschoben, bei einem nicht und bei einem weiteren ist auch dieser Status
nicht bekannt. Bei flinf Patienten konnte keine verschobene Herzachse festgestellt

werden.
Von diesen haben drei Uberlebt (50%) und zwei sind verstorben (33,3%).

Bei 31 wurde eine verschobene Herzachse diagnostiziert, hiervon haben 15 (46,9%)
Uberlebt und 16 (50%) sind verstorben.

Bei zwei Patienten ist nicht bekannt ob eine verschobene Herzachse vorlag. Beide haben
Uberlebt (siehe Abbildung 6).

N Uberlebende
[l Verstorbene
[ nicht bekannt

Anzahl der Patienten [n]

|
nein ja nicht bekannt
Verschobene Herzachse

Abbildung 6: Verschobene Herzachse gegen Status.

Das Balkendiagramm zeigt den Status der Patienten in Zusammenschau mit einer verschobenen
Herzachse. Auf der x-Achse ist der Parameter der Herzachsenverschiebung nach nominaler
Skalierung (nein/ja/nicht bekannt) durch einen Balken dargestellt. Die differierende farbliche
Unterlegung der Balken (siehe kurze Legende links neben der Abbildung) kennzeichnet den Status

der Patienten. Die Hohe des Balkens entspricht der Anzahl der Patienten (y-Achse).
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Um mdogliche Unterschiede zwischen den Patienten mit- und denen ohne verschobene
Herzachse herauszustellen, ermittelten wir die Signifikanz im Chi-Quadrat-Test (p <0,05).
Im Ergebnis liegen statistisch betrachtet keine Unterschiede zwischen den Patienten mit-
und denen ohne verschobene Herzachse vor (p= 0,183). Damit bleibt die Nullhypothese

bestehen.

6. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat bei Patienten mit einer intrathorakalen

Lokalisation der Leber und den aktuellen Lungenfunktionswerten?

Bei elf Patienten lag die Leber in der physiologischen Lokalisation. Acht (61,5%) haben
Uberlebt. Drei verstarben (23,1%). Bei zweien (15,4%) bei denen sich die Leber in der
physiologischen Lokalisation befand ist der Status unbekannt. Bei 22 Patienten befand
sich die Leber intrathorakal. Zehn Patienten (45,5%) haben den Status Uberlebend. Zwolf
verstarben (54,5%).

Bei funf Patienten ist nicht bekannt ist ob sich die die Leber intrathorakal befunden hat.
Hiervon haben zwei Patienten Uberlebt (33,3%), drei verstarben (50,0%) und bei einem ist
der Status nicht bekannt (16,7%).

Die Daten aus dem Vergleich zwischen einer physiologischen Lokalisation/nicht
physiologischen Lokalistation der Leber und den aktuellen Lungenfunktionswerten sind

(Tabelle 10) im Anhang zu entnehmen.

Tabelle 10 im Anhang zeigt, dass bei den spirometrischen Daten (FEV4, Tiffeneau-Index
MEF,s5) bis auf das FEV,, welches bei den Patienten mit einer Herniation der Leber nach
intrathorakal im MW um ca. 14% niedriger ausfiel als bei denen mit physiologischer
Lokalistation, nur geringfligige Abweichungen um den MW bei den anderen Parametern
bestehen. Bei den bodyplethysmographischen Daten zeigte sich lediglich der
Atemwegswiderstand um ca. 50% niedriger bei den Patienten ohne Leberherniation. Die
anderen Daten bewegen sich ebenso wie schon oben genannt auch hier nur im minimal

abweichenden Bereich um den MW.
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Abbildung 7: Intrathorakale Lage der Leber gegen Status.

Das Balkendiagramm stellt den Status der Patienten der Leberherniation nach intrathorakal der
Anzahl der Patienten gegeniber. Auf der x-Achse ist die Herniation der Leber nach intrathorakal
nach nominaler Skalierung (nein/ja/nicht bekannt) durch einen Balken dargestellt. Die differierende
farbliche Unterlegung der Balken (siehe kurze Legende links neben der Abbildung) kennzeichnet

den Status der Patienten. Die H6he des Balkens entspricht der Anzahl der Patienten (y-Achse).

Zur statistischen Auswertung wendeten wir den Chi-Quadrat-Test an (p <0,05), um
mdgliche Unterschiede zwischen der Patientengruppe mit einer Leberherniation nach
intrathorakal und solchen mit physiologischer Lokalisation zu ermitteln. Es gibt statistisch

betrachtet keine signifikante Korrelation (p= 0,187) und somit keine Unterschiede.
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7. Gibt es Unterschiede in der Mortalitat zwischen der Dauer der Beatmung, dem

maximalen endexspiratorischen Druck und den aktuellen Lungenfunktionswerten?

Es wurden der maximale endexspiratorische Druck (PEEP) und die Beatmungszeit dem
Status der Patienten gegentbergestellt sowie der maximale endexspiratorische Druck und
die Beatmungszeit mit den aktuell in der Nachbeobachtung ermittelten

Lungenfunktionswerten in Beziehung gesetzt.

34



Max. PEEP | Ist%FEV, | Ist%FEV%/FVC | Ist%MEF2; | Ist% Body RAW,; | Ist% Body TGV-B | Ist% Body RV-B
[cmH:0] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
r=0,381* | r=-0,617* r=-0,215 r=-0,465 r=0,786* r=0,164 r=-0,129
Beatmungsdauer
[Tage] p= 0,022 p= 0,033 p= 0,551 p= 0,127 p= 0,012 p= 0,673 p= 0,741
n= 36 n=12 n=10 n=12 n=9 n=9 n=9
r=-0,207 r= 0,252 r= 0,046 r=-0,032 r=0,511 r= 0,321
Max. PEEP [cmH,0] p= 0,518 p= 0,482 p=0,888 p= 0,935 p= 0,159 p=0,4
n=12 n=10 n=12 n=9 n=9 n=9

Tabelle 4: Korrelationen nach Pearson zwischen dem maximalen PEEP, der Beatmungsdauer und den aktuellen Lungenfunktionswerten.
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Um die Morbiditat und Mortalitat optimiert abbilden und ermitteln zu kénnen, wahlten wir
als statistisches Verfahren die Korrelationsanalyse zur Darlegung der Starke des

Zusammenhanges mit Ermittlung der Signifikanz.

In der Korrelation zwischen der Beatmungsdauer, dem maximalen positiven
endexspiratorischen Druck unter der Beatmung (r= 0,381, p= 0,022), dem FEV, (r= -
0,617; p= 0,033) und dem gesamten Atemwegswiderstand (r= 0,786; p= 0,012) liegt ein
signifikanter linearer Zusammenhang vor, (p= <0,01 und p= <0,05).Bei allen anderen
Parametern besteht lediglich eine schwache positive oder negative Korrelation jedoch

ohne Signifikanz.

Zu bedenken ware in Zusammenschau der signifikanten Daten die grol’e Streuung der
Werte mit vereinzelten Ausreillern. Dies spiegelt sich auch in den im Anhang

dargestellten Grafiken wieder (siehe (siehe Abbildung 12 und Abbildung 13 im Anhang).
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Uberlebende

n | Minimum | Maximum | Median | Mittelwert | SD
Maximaler PEEP

17 4 14 7 7.9 3,2
[cmH,0]
Beatmungsdauer [d] 18 1 135 9,5 25 35

Verstorbene

Maximaler PEEP

18 5 19 9 10,1 4,3
[emH,0]
Beatmungsdauer [d] 18 1 268 2,5 33,1 68,9
Maximaler PEEP

2 3 8 5,5 55 3,5
[ecmH,0]
Beatmungsdauer [d] 1 13 13 13 13 13

Gesamt

Maximaler PEEP

37 3 19 8 8,8 3,9
[emH,0]
Beatmungsdauer [d] 37 1 268 9 28,6 53,3

Tabelle 5: Deskription Status vs. maximaler PEEP und Beatmungsdauer.

Die Daten zum Uberleben der Patienten in Synopsis mit der Dauer der Beatmung und
dem maximalen endexspiratorischen Druck sind der oben dargestellten Tabelle 5 zu

entnehmen.

Zur bestmoglichen Abbildung moglicher Unterschiede beim endexspiratorischen Druck
zwischen den verstorbenen und Uberlebenden Patienten wahlten wir als statistisches
Verfahren den Welch-Test.

In der Gruppe der verstorbenen Patienten lagen im Mittel héhere Werte flr den
endexspiratorischen Druck (MW= 10,1; SD %4,3) als in der Gruppe der Uberlebenden
Patienten (MW= 7,9; SD +3,2) vor. Dieser Unterschied konnte im Welch-Test nicht als
Signifikanz nachgewiesen werden (t(33)= -1,684; p= 0,0102). Bei der Beatmungsdauer
zeigte sich ein ahnliches Bild. Bei den Verstorbenen war diese im Mittel langer (MW=
33,1; SD +68,9) als bei den Uberlebenden (MW= 25,0; SD +35,0). Auch hier konnte keine
Signifikanz nachgewiesen werden (1(34)= -0,44; p= 0,659).
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8. Gibt es einen Unterschied in der Mortalitit aufgrund des FiO,-Levels
(inspiratorische Sauerstoff-Konzentration) [FiO, <0,8; 0,6; 0,4] bezogen auf den

Lebenstag?

Fiar die Auswertung wurden die inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen (FiO,) dem

Status der Patienten gegentibergestellit.

Anmerkung 1:

Zusammenfassung der vorliegenden Daten fiir die einzelnen FiO,-Niveaus:
Von den 41 Patienten ist fir drei der Status nicht bekannt.

Bei zwei dieser Patientenwar jedoch das FiO.-Level und der Lebenstag an welchem
dieses erreicht wurde bekannt. Einer der Patienten erreichte ein FiO,-Niveau von unter
0,4 erst am 221. Lebenstag. Der zweite Patient lag mit dem FiO, unter 0,8 am ersten und
unter 0,4 am zweiten Lebenstag. Beim dritten liegen weder Daten zum Status noch zum
FiO, vor

18 Patienten erzielten ein FiO,-Level unterhalb von 0,8; 0,6 und 0,4 und Uberlebten. Von
denen, welche zwar ein FiO,-Level von unter 0,8 erreichte, mit der inspiratorischen
Sauerstofffraktion jedoch unter der Beatmung nicht weiter reduziert werden konnten
verstarben funf. Weitere vier Patienten verstarben obwohl der FiO,-Level unterhalb von
0,6 und 0,4 lag.

Die Daten der Patienten, welche es unter ein Niveau von 0,6 geschafft haben sind
identisch mit denen die ein FiO, unter 0,4 erreichten.

Bei 13 Patienten bestand zu keinem Zeitpunkt ein FiO,-Niveau unterhalb von 0,4.

Keiner dieser Patienten hat tberlebt.

Die oben genannten Ergebnisse sind in der Darstellung der Uberlebensfunktion (siehe
Abbildung 8) dargestellt.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve: FiO,-Level vs. Uberleben der Patienten.

Kaplan-Meier-Kurve, die zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit am Intervallende (d.h. vom Zeitpunkt
der Geburt bis zum 60. Tag) mit einem FiO,-Level von 0,8 zu lberleben bei 20% liegt. Mit einem
FiO, von 0,6 und 0,4 liegt die Wahrscheinlichkeit zu tUiberleben bei 32%.

Auf der x-Achse sind die Tage von Geburt bis zum Zeitpunkt des Zielereignisses (FiO, unter 0,8;
0,6 und 0,4) aufgetragen. Die zensierten Daten geben an, dass der Patient das Zielereignis nicht
mehr erreicht hat (verstorben). Man erkennt anhand der Uberlebenskurve, dass die Mehrzahl der
Patienten, welche innerhalb der ersten drei Lebenstage kein FiO,-Niveau von unter 0,8 erreichten
verstarb. Auf der y-Achse wurden zu jedem Tag die kumulativen Prozentsatze der Giberlebenden

Patienten aufgetragen.

39



9. Gibt es Unterschiede zwischen dem maximalen endexspiratorischen Druck unter
der Beatmung (PEEP) und dem Gedeihen der Patienten?

In der Korrelation wurde der maximale endexspiratorische Druck der Perzentile des
Body-mass-Index (BMI) als aktueller Verlaufsparameter zur Darstellung der Starke des
Zusammenhanges gegenubergestellt (siehe Abbildung 9). Darlber hinaus wurde eine
Regressionsanalyse mit der Perzentile des BMI als abhangige Variable und der Gewichts-
und Grossenperzentile bei Geburt und dem endexspiratorischen Druck als unabhangige
Variablen durchgefihrt.

Die Regressionsanalyse erschien uns als statistisches Verfahren zur Hervorhebung der
Beziehungen zwischender abhangigen und den unabhangigen Variablen (s.0.) am
geeignetsten.

In der Korrelationsanalyse zwischen dem maximalen positiven endexspiratorischen Druck
unter der Beatmung und der aktuellen Perzentile des BMI, als aktueller Verlaufsparameter
(siehe Abbildung 9), liegt kein auf dem Korrelationsniveau von 0,05 und 0,01 signifikanter
linearer Zusammenhang vor (r= -0,406, p= 0,119, n= 16). Der Determinationskoeffizient
R? liegt bei 0,229. Das bedeutet, dass 23% der Varianz der Perzentile des BMI
(abhangige Variable) durch die unabhangigen Variablen (Gewichtsperzentile- und
Grdssenperzentile bei Geburt [%]) dargelegt werden kdnnten. Somit besteht nach Cohnen
(Cohen 1992) nur ein geringer Einfluss/-Starke der die Varianz des BMI und den

unabhangigen Variablen erklart.

Es gibt statistisch betrachtet keine signifikanten linearen Zusammenhang auf dem Niveau
von p <0,05 und p 0,01 (r= -0,406, p= 0,119, n= 16) zwischen dem maximalen positiven

endexspiratorischen Druck unter der Beatmung und der aktuellen Perzentile des BMI.

Der Standardfehler des Schatzers (Gltemald fir die Regressionsfunktion, welches die
gemessenen Werte mit den Schatzwerten vergleicht) liegt bei 31,92. Daher besteht eine
grol’e Diskrepanz/-Streuung zwischen den geschatzten und gemessenen Werten. Dies
spiegelt sich auch an der GréRRe der Residuen/-Variabilitat (10186,905) wieder.

Statistisch besteht weder bei der Korrelation (p <0,05 und p <0,01) mit r= -0,406,

p= 0,119, n= 16 noch bei der Regression (p <0,05) mit p= 0,436; F= 0,990

eine Signifikanz. Daraus folgt, dass kein Zusammenhang im Bezug auf den
Determinationskoeffizienten R? zwischen der abhidngigen und den unabhangigen
Variablen besteht und ebenso kein Zusammenhang zwischen dem maximalen positiven
endexspiratorischen Druck unter der Beatmung und der aktuellen Perzentile des BMI.

Der standardisierte Regressionskoeffizient fir die Gewichtsperzentile bei Geburt nimmt

den hochsten negativen Wert an (Beta= -0,28), daraus kann geschlossen werden, dass
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die Perzentile des Gewichts den starksten Einfluss auf den spateren BMI hat.
Entsprechend ist auch der T-Wert (-0,89) fiir die Gewichtsperzentile bei Geburt am
groten. Die Variable der Gewichtsperzentile bei Geburt stellt somit knapp 8,0 % der
Perzentile des BMI dar (V(x)= 0,078; R?= -(0,282)).

Der Wert fir die Gewichtsperzentile bei Geburt ist nicht signifikant (p= 0,40). Daher ist die

Gewichtsperzentile kein signifikanter Pradiktor fur die Perzentile des BMI.

Ahnliches gilt firr die Gbrigen Variablen. Auch hier besteht weder bei der GréRenperzentile
zum Zeitpunkt der Geburt (Beta= 0,23; T= 0,70; p= 0,50) noch beim maximalen PEEP
(Beta= -0,21; T=-0,60; p=0,56) eine Signifikanz. Somit kann die der Gréssenperzentile bei
Geburt nur 5,3% des spateren BMI darstellen (V(x)= 0,053; R?>= 0,23%)) und der maximale
PEEP nur 4,4% (V(x)= 0,044; R*= -0,21?)).
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Abbildung 9: Maximaler PEEP gegen die aktuelle Perzentile des Body-mass-Index.
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Das Streudiagramm stellt die metrischen Variablen maximaler PEEP (x-Achse) und die Perzentile
des BMI (y-Achse) gegeniber. Zur statistischen Auswertung wendeten wir die Korrelations- und
Regressionsanalyse an. Die gré3er markierten Punkte zeigen die Patientendaten mit einem hohen

maximalen PEEP an und sind daher hervorgehoben.

Anhand des Streudiagramms lasst sich trotz nicht vorliegender statistischer Signifikanz
jedoch erkennen, dass die Patientengruppe mit einem hohen PEEP (ab neun cmH,0) bis
auf eine Ausnahme (ID 11, im Streudiagramm gemarkert) nur eine maximale Perzentile
des BMI auf 55% erreichte. Diejenigen mit einem niedrigeren maximalen PEEP
(Ausnahme ID 16, im Streudiagramm gesondert gekennzeichnet) erreichten tendenziell
eher héhere Perzentilen des BMI (bis zu 100%). Allerdings wird die oben genannte
Ausflihrung aufgrund der nur insgesamt 16 vorliegenden Daten und damit geringe

Teststarke eher diffizil.
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10. Gibt es Unterschiede in der Mortalitit und Morbiditat bei Patienten mit oder
ohne erneut erforderliche Operation (Re-Operation) und den aktuellen

Lungenfunktionswerten?
Vier Patienten wurden einer erneuten Operation unterzogen. Drei (75%) haben Uberlebt.
und alle Operationsdaten bekannt. Bei einem (3,7%) ist der Status unbekannt.

Die Daten aus dem Vergleich Operation/-Re-Operation und den aktuellen

Lungenfunktionswerten sind der Tabelle 11 im Anhang zu entnehmen.

Bei acht Patienten ist nicht bekannt ob sie einer erneuten Operation bedurften. Sie
verstarben (80%). Bei zwei weiteren Patienten bei denen der OP-Status unbekannt ist

auch das Uberleben unbekannt (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Re-Operation vs. Status.

Das Balkendiagramm zeigt den Status der Patienten in Zusammenschau mit einer Re-Operation.
Auf der x-Achse ist der Parameter der Re-Operation nach nominaler Skalierung (nein/ja/nicht
bekannt) durch einen Balken dargestellt. Die differierende farbliche Unterlegung der Balken (siehe
kurze Legende links neben der Abbildung) kennzeichnet den Status der Patienten. Die Hohe des

Balkens entspricht der Anzahl der Patienten (y-Achse).
In der statistischen Auswertung der Daten konnten keine signifikanten Unterschiede

(p =0,05, Chi-Quadrat) zwischen der Mortalitat der Patienten mit oder ohne erneute

Operation und den aktuellen Lungenfunktionswerten festgestellt werden (p= 0,09).
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4. Diskussion

Betrachtet man Tabelle 6- und Abbildung 4, so zeigen diese einen deutlichen Anstieg der
im UKE therapierten Patienten mit angeborener Zwerchfellhernie zwischen 1995-2005 mit
Schwerpunkt des Jahres 1999. Dies konnte auf eine mogliche Spezialisierung und
Optimierung der Diagnostik,- Therapie- und Behandlungsverfahren hindeuten. Im
Vergleich zu den Jahren vor 1995 kdnnte somit eine hohere Anzahl von Fallen erfasst und
therapiert worden sein. Wir sehen anhand der Tabelle- und Abbildung 2, dass 43,9%
unserer Patienten innerhalb des ersten Lebensjahres verstarben. Ob dies mit einer Zu-
oder Abwanderung in spezialisierte Zentren in Zusammenhang steht, kann nur
gemutmaldt werden. Legt man die Arbeit von Al-Shanafey et al. zugrunde, in welcher in
einem vergleichbaren Zeitraum (27 Jahre) Patienten mit CDH betrachtet wurden, so zeigt
sich, dass keine signifikanten Unterschiede (p= 0,54) in der Mortalitadt zwischen Patienten
in hochspezialisierten Zentren (78%) und solchen, die aus peripheren Krankenhdusern
zur Behandlung in das Zentrum gebracht wurden (83%) bestand (Al-Shanafey et al.
2002). Eine weitere Studie zeigt sogar ein gegenteiliges Bild. Hier zeigte sich eine
statistisch nicht signifikante héhere Mortalitatsrate in dem spezialisieren Zentrum im
Vergleich mit peripheren Krankenhdusern (44% vs. 63%) (Stege et al. 2003).
Méglicherweise ist hier ebenso wie bei den von uns erhobenen Daten eine direkte
Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander schwierig. Dies sollte bei der Betrachtung
und Gewichtung der Umgebungsvariablen beriicksichtigt werden. Diese Vielschichtigkeit
lasst daher eine globale Aussage Uber die Ursachen der Mortalitat nicht zu, sondern muss

in den einzelnen Aspekten unserer Fragestellungen differenziert betrachtet werden.

Um die Mortalitat und Morbiditat vor und nach der Operation objektivieren zu kdnnen und
maogliche Pathologien und somit auch eine Pradiktion herauszuarbeiten, zogen wir in der
ersten Fragestellung die pra- und postoperativ ermittelten arteriell gemessenen
Blutgaswerte heran. Hierflr setzten wir in unserer Arbeit ein definiertes Grenzwertintervall
fur die arteriellen Blutgaswerte erganzend zu den hierzu schon publizierten Studien ein
(Parket al. 2013, Abbas et al. 2015, Salas et al. 2014).

Wir nahmen an, dass ein arteriell gemessener PaO, unter 75 mmHg und ein gleichzeitig
vorliegender PaCO, von uber 60 mmHg auf ein erhbhtes Mortalitatsrisiko unseres
Patientenpools hinweisend sein kénnte. Basierend hierauf kénnte das Oufcome somit
deutlicher herausgearbeitet und zur Vervollstdndigung der bisherigen Studienlage

beitragen.
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Hinweise geben einige bislang publizierte Studien. Im Besonderen steht hier der
Auspragungsgrad der Lungenhypoplasie und der pulmonal erhohte Gefalwiderstand im
Fokus. So zeigten Bohn et al., dass im Wesentlichen das Ausmal} der Lungenhypoplasie
Einfluss auf die Mortalitdt hat, welche sich auch durch den operativen Eingriff nicht
verandert. Die Verdnderungen der Lungengefalle scheinen die Mortalitdtsrate nicht so
ausgepragt zu beeinflussen (Bohn et al. 1987). Unter der gesonderten Betrachtung der
pathophysiologischen Gesichtspunkte zeigen weitere Studien, dass eine hohe Mortalitat
aufgrund des Circulus virtuosus durch den erhdhten pulmonalen GefaRwiderstand
(gesteigerter pulmonalarterieller Druck, begleitende Hyperkapnie, Hypoxie und Azidose)
besteht. Diese Faktoren verhindern zusammen mit der pulmonalen Hypoplasie die
postnatale Vasodilatation der Lungengefal3e und induzieren somit eine Vasokonstriktion
(Wilson 2006, Bohn et al. 1987, Speer 2009).

Bezogen auf die Morbiditat korreliert ein reduzierter Pulmonalarteriendurchmesser
malfigeblich mit Atemwegserkrankungen der Patienten (Sokol et al. 2006). Wischermann
et al. zeigen, dass bei knapp der Halfte der Patienten eine Neigung zur Uberbléahung und

obstruktiver Ventilationsstérung besteht (Wischermann et al. 1995).

Angelehnt an die Ergebnisse der bislang publizierten Studien sieht man in Teilaspekten
unserer Arbeit Ubereinstimmungen. Betrachtet man die mannlichen Patienten, so sieht
man in der Analyse der bodyplethysmographisch gemessenen maximalen Werten (siehe
Tabelle 7 im Anhang) moégliche Hinweise auf eine obstruktive Ventilationsstérung Die
Werte Uberschreiten alle die in unserer Arbeit festgelegten Normwertgrenzen (siehe S.
11, Material und Methoden; 2.5 Auswertung der Lungenfunktionsdaten). Legt man in der
Gesamtbetrachtung jedoch die Mittelwerte zugrunde, so zeigen diese das Bild einer
normalen Lungenfunktion ohne Hinweis auf eine Ventilationsstérung. Es erscheint
aufgrund der grofien Spannbreite der Werte daher plausibler zu sein, die gemittelten und
nicht die maximal gemessenen Werte als Grundlage der Betrachtung zu legen. Die Daten
der mannlichen Patienten in der Spirometrie (sieche Tabelle 7 im Anhang) ergeben im
Mittel, nach den von uns festgesetzten Grenzen fir das FEV, in Zusammenschau mit dem
Tiffeneau-Index und dem MEF,5 ebenfalls keine pathologischen Werte und schliel3en sich
somit in der Beurteilung den bodyplethysmographischen Werten an. Auch in der
Betrachtung der weiblichen Patienten erscheint es sinnvoller die gemittelten Werte als
Grundlage der Beurteilung heranzuziehen. Diese liegen samtlich im Normwertbereich

(siehe Tabelle 7 im Anhang).
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Schaut man sich hingegen die Einzelwerte des FEV,; und MEF25 an, so liegen diese
knapp unter den festgelegten Normwertgrenzen, bei ansonsten unauffalligen Werten und
wlrden daher eher auf das Bild einer restriktiven Ventilationsstérung hinweisen. Im
Vergleich der mannlichen zu den weiblichen Patienten (siehe Tabelle 2), liegt die
Mehrzahl der gemittelten Werte dicht beieinander. Lediglich der RAW,,; (33%) und das
MEF2s (27%), die jedoch in den definierten Normwertgrenzen liegen, weichen starker
voneinander ab. Dies mag in unserer Arbeit an den differierenden auxiologischen
Voraussetzungen und dem unterschiedlichen Lebensalter zum Zeitpunkt der
Nachbeobachtung liegen. Mdglicherweise kdnnte zuklnftig die Homogenisierung des
Patienten/-Datenpoolpools zur Optimierung der Vergleichbarkeit und somit verbesserten
Beurteilung des Outcomes beitragen. Dieser Aspekt konnte in unserer Arbeit aufgrund der
verminderten Anzahl der fir die Lungenfunktionsmessung zur Verfigung stehenden

Patienten keine Berlcksichtigung finden

Von den 41 Patienten liegen nur von knapp Uber 6% arterielle Blutgaswerte vor. Die
Ursache der niedrigen Datenlage ist uns nicht bekannt. Méglicherweise kénnte eine
erhdhte friihe postnatale Mortalitdtsrate dazu hierzu beigetragen haben, dass die Werte

pra,- und postoperativ nicht mehr erhoben werden konnten.

Lediglich ein Patient zeigte postoperativ einen PaO, <75 mmHg und gleichzeitig einen
PaCO,>60 mmHg. Er verstarb.

Bei nicht bestehender statistischer Signifikanz (p= 0,112) stellt sich die Frage, ob sich
anhand dieses Ergebnisses rickschlielend folgern lasst, dass die arteriellen
Blutgaswerte keine Auswirkung auf die Mortalitdt und somit auch keinen Einfluss im
Hinblick auf das Outcome haben. Ware dies zutreffend sind die Variablen mdglicherweise
als Indikatoren fur die Vorhersagbarkeit der Mortalitdt und der Morbiditat nicht geeignet.
Des Weiteren gilt es fur zukunftige Arbeiten den exakten Messzeitraum (Minuten/Stunden
vor und nach der Operation) zu benennen sowie das in unserer Arbeit definierte
Grenzwertintervall der arteriellen Blutgaswerte zu variieren. Der exakte Zeitraum der pra-
und postoperativ ermittelten Blutgasdaten wurde in unserer Studie nicht berticksichtigt.
Betrachtet man unsere Daten im Einzelnen so kénnte die Schwankungsbreite im
Vergleich der Uberlebenden und verstorbenen Patienten beim PaCO, und PaO, trotz
statistisch nicht vorliegender Signifikanz (p= 0,112) auf eine klinisch relevante Tendenz
hindeuten (siehe Abbildung 5). So sinkt der PaCO,-Wert bei den verstorbenen Patienten
postoperativ deutlich weniger ab (um maximal 1,6 mmHg) als bei den Uberlebenden
(maximal 22,0 mmHg). Der Anstieg der postoperativen PaCO,-Werte ist annahernd gleich

zwischen den Uberlebenden und verstorbenen Patienten (15,2 mmHg vs. 13,0 mmHg).
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In den Sauerstoffpartialdriicken zeigt dieser bei den verstorbenen Patienten postoperativ
nur einen geringfiigigen Anstieg (maximal um 19,6 mmHg) im Vergleich zu den

Uberlebenden (auf maximal 74,5 mmHg) (siehe Tabelle 7 im Anhang).

Méglichweise sind die im hohen Bereich liegenden PaO,-Werte auf eine unter der
Beatmung maximale inspiratorische Sauerstoffinsufflation zurlickzufihren, welche auch
postoperativ nicht wesentlich gesenkt werden konnte und somit Im Umkehrschluss
hinweisend auf die Schwere der hamodynamischen und pulmonologischen

pathophysiologischen Lage der Patienten sein kénnte.

Die bislang hierzu publizierten Studien (siehe Tabelle 12 im Anhang) zeigen bezlglich
des PaO; und PaCO, teils ahnliche (Germain et al. 1996, Bohn et al. 1987, Bohn et al.
1984, Nakayama et al. 1991, Datin-Dorriere et al. 2008, Bilik et al. 2006, de la Hunt et al.
1996, Dimitriou et al. 1995, Ehrén et al. 1992, Bereton et al. 1985), teils kontroverse
Ergebnisse (Schulz et al. 2007, Major et al. 1999). Migliazza et al., Wilson et al.,
Maksoud-Filho et al. und Norden et al. wiesen im Gegensatz zu unseren Ergebnissen pra-
und postoperativ signifikant héhere PaO, und niedrigere PaCO,-Werte bei den
Uberlebenden als bei den Verstorbenen nach (Migliazza et al. 2007, Norden et al. 1994,
Wilson et al. 1997, Maksoud-Filho et al. 2006). Norden et al. nehmen an, dass als
Pradiktor eher der beste PaO,-Wert flr die Vorhersagbarkeit des Outcomes entscheidend
ist, als die initial bestimmten, schlechtesten oder abschliellend bestimmten Werte. Diese
Annahme bezieht sich jedoch dort auf die PaO,-Werte. Fir die PaCOx-Werte
verwendeten Dibbins und Wiener initial gemessene Daten und erzielten hier ebenso ein
signifikantes Ergebnis. Hier zeigten die Verstorbenen Werte Gber 60 mmHg im Gegensatz
zu den Uberlebenden mit Werten unter 50 mmHg auf. In der Kernaussage sehen die
Autoren die Pathologie fur die CO2-Retention nicht in der pulmonalen Hypoplasie sondern
bedingt durch die Beeintrachtigung der Atmung in Kombination mit einer Kompression des

Lungenparenchyms (Dibbins und Wiener 1974).

Diese Uberlegung bezlglich des PaO, kénnte zu dem unterschiedlichen Ergebnis der
Signifikanz im Vergleich zu unserer Arbeit gefuhrt haben. Moéglicherweise waren bei einer
Selektion der Daten auf die maximalen Werte flr die PaO,-Werte und die initialen Werte
fur die PaCO,-Daten auch ahnliche Ergebnisse entstanden. Ob dies jedoch auch das

Uberleben der Patienten positiv beeinflusst hatte bleibt offen.

Berlcksichtigt werden muss, dass die Studienbedingungen aufgrund unterschiedlicher
Herangehensweisen, Umgebungsbedingungen und differierenden Messverfahren (u.a.

maximale, minimale oder gemittelte Blutgaswerte, zusatzliche Variablen, wie z.B. den

48



Ventilations- und Oxygenierungsindex, differierende OP-Zeitpunkte, etc.) mit einem
gewissen Abstand im Bezug auf Validitat und Reliabilitat zu betrachten sind. Daher kann
eine direkte Vergleichbarkeit in Zusammenschau mit den Ergebnissen unserer Arbeit

nicht unmittelbar gezogen werden.

Die Ergebnisse der publizierten Studien zeigt wie ambivalent die Pradiktion des Outcomes
der Patienten ist und weist eher darauf hin, dass bislang noch keine Vereinheitlichung im
Bezug auf die arteriellen Blutgasdaten zur besten Vorhersage besteht. Unsere Arbeit zeigt
somit eine weitere Mdoglichkeit zur besseren Vorhersagbarkeit durch ein definiertes

Grenzintervall auf.

Zur weiteren Beurteilung des Outcomes nahmen wir in unserer Studie die inhalative
Stickstoffmonoxidtherapie und die diese Therapie begleitenden Parameter, wie arterielle
Blutgasdaten, transcutane Sauerstoffsattigung, Dauer der inhalativen iNO-Therapie und

die maximale Dosierung der iNO-Therapie in unsere Betrachtungen mit auf.

Der gemessene PaO,-Wert zu Beginn der inhalativen iNO-Therapie war in unserer Studie
nur bei neun Patienten bekannt. Bei acht dieser Patienten wurde die medikamentdse iNO-
Therapie am ersten Tag begonnen. Drei haben Uberlebt. Der mittlere PaO, bei den
verstorbenen Patienten betrug 76,41 mmHg (SD +£97,46). Bei dieser Standardabweichung
kann in der statistischen Betrachtung keine Aussage bezlglich der Mortalitat getatigt
werden, da die Streuung der Werte den Mittelwert nicht aussagekraftig macht. Der PaO,
der Uberlebenden Patienten zeigt dann im Vergleich zu den verstorbenen Patienten
ahnliche Werte von im Mittel 70,30 mmHg (SD +£18,53).

Die transcutane Sauerstoffsattigung zu Beginn der iNO-Behandlung betrug bei den
Uberlebenden Patienten im Mittel 97,72% (SD 3,77). Bei den verstorbenen Patienten lag
diese nur bei 76,23% (SD +22,36). Mdglicherweise ist hier beziglich der transcutanen
Sauerstoffsattigung eine Tendenz zu erkennen. Bei den Patienten lag der PaO, zu Beginn
der medikamentésen Therapie sowohl bei den Verstorbenen als auch bei den
Uberlebenden im Mittel nur zwischen 70-76 mmHg. Die transcutane SaO, lag bei den
Verstorbenen im Mittel sichtlich unterhalb von 100%. Deshalb ist zu klaren, ob diese
initialen PaO,- und SaO,-Werte zu Beginn der Therapie auf das Outcome der Patienten

und somit auf die Intensitat und Ansprechbarkeit des Behandlungseffektes hindeuten.

Die maximale iNO-Dosierung lag bei den tberlebenden Patienten im Mittel bei 18,70 ppm
(SD £11,11), bei den verstorbenen Patienten bei 59,51 ppm (SD +24,40).Hier lasst sich

ein deutlicher Unterschied beziglich der Dosierungshéhe zwischen den Uberlebenden
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und den verstorbenen Patienten erkennen. Bei den verstorbenen Patienten liegen die

Dosierungen im Mittel fast um das dreifache hoher als bei den lGiberlebenden Patienten.

Dies legt nahe, dass moglicherweise schon die initialen SaO,- und PaO,-Werte
tatsachlich hinweisend auf den Behandlungseffekt und das Outcome der Patienten sind.
Auf eine geringe Effektivitdt der Behandlung trotz maximaler iNO-Dosierung und
Ansprechbarkeit der Behandlung konnte auch der unter dieser Dosierung nicht
ansteigende PaO,-Wert sein, welcher bei den verstorbenen Patienten im Mittel nur bei
35,60 mmHg (SD £15,89) lag, wohingegen die (iberlebenden Patienten einen deutlich
hoheren PaOx-Wert von im Mittel 114,74 mmHg (SD £59,29) aufwiesen.

In der Gesamtschau ist der PaO, der liberlebenden Patienten zwar im Vergleich mit dem
PaO, zu Beginn der Therapie tendenziell leicht ansteigend, allerdings nur um im Mittel

knapp 18 mmHg.

Abschlieend lasst sich zusammenfassen, dass die Mehrheit der Autoren, der
durchgefiihrten Studien zu dieser Fragestellung vor allem die Verwendung der maximalen
Blutgaswerte als gute Indikatoren fir die Vorhersagbarkeit des Schwergrades der
zugrunde liegenden pulmonalen Hypoplasie und des spateren Outcomes bezogen auf die
Mortalitat ansahen (Bohn et al. 1987, Germain et al. 1996, Schulz et al. 2007, Wilson et
al. 1997). Nur vereinzelt bestand eine kontroverse Ansicht (initiale, anstelle von
maximalen Werten) (Dibbins und Wiener 1974). Die oben genannte breite Streuung
Mittelwerte des PaO, in unserer Arbeit, ldsst vermuten, dass diese keinen verlasslichen
Parameter zur Vorhersagbarkeit der Mortalitat abgeben. Vielmehr gilt es zu Uberlegen, ob
nicht besser die maximalen PaO,-Daten (wie in den oben genannten Studien) zur
Auswertung und Pradiktion dieser Fragestellung herangezogen werden sollten. Die
Vorhersagbarkeit der PaO,-Daten konnte dadurch ein Indikator fur den Beginn einer iNO-
Therapie darstellen. Als ursachlich fur die breite Streuung der Daten konnte ein
unterschiedlicher Entnahmezeitpunkt nach der Entbindung sein. Ein stabilisierter Patient
weist eher einen besseren und damit hoheren PaO,-Wert auf, als ein Patient welcher sich
hamodynamisch und pulmonologisch in einem deutlich instabileren Status befindet. In der
Dokumentation der Daten sollte daher der genaue Abnahmezeitpunkt der Blutgaswerte
zur Optimierung der Datenlage zur Verbesserten Vorhersehbarkeit des Outcomes
aufgefiihrt werden. Da auch in den bislang publizierten Studien hierzu keine allgemein
Vereinheitlichung besteht, ware dies (Abnahmezeitpunkt, maximale PaO,-Werte) als
Ansatz zu Uberdenken. Ruckblickend lassen sich die in unserer Arbeit als Basis

genommenen gemittelten PaO,-Werte aus den uns vorliegenden Ergebnissen nicht als
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Grundlage flr die Bestimmung des Outcomes und als Indikator zur Initiierung einer iNO-

Therapie verwenden.

Ein ahnliches Bild zeichnet sich bei der transcutanen Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt
der maximalen iINO-Dosierung ab. Weder bei den Uberlebenden noch bei den
verstorbenen Patienten =zeigte sich im Vergleich zu den initialen Werten eine
Veranderung. Bei Beendigung der iNO-Behandlung ist ersichtlich, dass weder der PaO,
noch die SaO, bei den verstorbenen Patienten angestiegen ist. Es ist sogar ein
Abwartstrend im Vergleich zu den initialen Werten zu verzeichnen (Sa0,: 76,23 +22,36
vs. 52,30% +31,52; PaO,: 76,41 +97,46 vs. 33,34 28,01).Bei den Uberlebenden
Patienten hingegen lasst sich trotz iINO-Behandlung weder beim SaO,-Wert noch beim
PaO,-Wert im Vergleich zu den initial bestimmten Werten eine Veranderung feststellen.
Ein Trend zur Verifizierung des Outcomes bezogen auf den Tag der maximalen Therapie
l&sst sich nicht ausmachen. Einige Patienten, welche die maximale Dosis am ersten
Lebenstag erhielten verstarben (nur drei von zehn Uberlebten). Es gab jedoch auch
Patienten, welche die maximale iNO-Dosis erst am achten Lebenstag erhielten und
Uberlebten. Nichtsdestotrotz Iasst sich mdglicherweise ein Zusammenhang zwischen dem
Uberleben der Patienten und der durchschnittlichen Dauer der iNO-Behandlung
ausmachen. Denkbar ware, dass die Uberlebenden Patienten mit einer durchschnittlichen
iNO-Therapiedauer von sieben Tagen, im Vergleich zu den verstorbenen Patienten ihre
deutlich besseren arteriellen Sauerstoffpartialdriicke (PaOy) und
Sauerstoffsattigungswerte aufgrund der iNO-Therapie beibehalten konnten und somit eine
Verbesserung des Oufcomes erfahren haben. Eine weitere Moglichkeit ist, dass ein
geringerer Auspragungsgrad der pulmonalen Hypertonie ein verbessertes Outcome und
somit eine gréRerer Uberlebenschance mit sich zog. Die Studienergebnisse von Okuyama
et al. und locono et al. unterstreichen diese These (Okuyama et al. 2002, locono et al.
1999). Ein statistischer Vergleich zwischen der Behandlungsdauer der tberlebenden und
verstorbenen Patienten gestaltet sich aufgrund der grof3en Streuung um den Mittelwert
bei den verstorbenen Patienten schwierig, so dass sich hieraus keine eindeutige Aussage

ableiten lasst.

Fur zuklnftige Arbeiten kdnnte es moglicherweise zur Konkretisierung der Richtung und
damit verbesserten Vorhersagbarkeit der Mortalitat hilfreich sein, den Tag der maximalen
medikamentdésen Therapie in Kombination mit dem Status und der Dosishéhe einen
weiteren  Parameter hinzuzufiigen. Denkbar ware hier beispielsweise der

Operationszeitpunkt zur Filterung der postpartalen klinischen Stabilitat der Patienten. Dies
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fand in dieser Arbeit keine Berlcksichtigung. Die Ergebnisse lassen in ihrer Summe
vermuten, dass eine iINO-Behandlung im Hinblick auf das Outcome der behandelten

Patienten keinen auf den ersten Blick erkennbaren Benefit zeigt.

Daher koénnte auch rickfolgernd geschlossen werden, dass die Behandlung zur
Verbesserung der Oxygenierung durch Reduktion der pulmonalen Hypertension alleinig-
oder sogar als Mallnahme im Allgemeinen nicht suffizient bei Patienten mit CDH ist.
Unsere Resultate stimmen teils mit verschiedene Studien Uberein (The Neonatal Inhaled
Nitric Oxide Study Group (NINOS) 1997, Finn und Barrington 2000, Smith et al. 2002), bei
welchen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede durch die iINO-Behandlung
zeigte, teils bestehen differierende Ergebnisse mit signifikantem Anstieg des PaO, unter
der Therapie (Somaschini et al. 1999, Smith et al. 2002). Eine Verbesserung in der
Mortalitdtsrate zeigten Kim et al. mit besonderem Augenmerk auf den postoperativen
Verlauf durch eine unterstitzende iINO-Therapie (Kim et al. 2007). Dieses Resultat deckt
sich nicht mit den Ergebnissen unserer Arbeit. Wir konnten keine Unterschiede zwischen
den Patienten mit postnataler iINO-Behandlung und einer Verbesserung in der
Uberlebensrate im Vergleich zu den Patienten, welche dieser Therapie nicht unterzogen

wurden feststellen.

Einige Details in der Betrachtung konnte die Diskrepanz der unterschiedlichen
Studienergebnisse erkldren (The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group (NINOS)
1997, Finn und Barrington 2000, Smith et al. 2002, Somaschini et al. 1999, Kim et al.
2007). So ist unter anderem nicht die GroRe des Defektes mitberlcksichtigt worden.
Vorstellbar ware, dass ein kleiner Defekt im Zwerchfell sich durch eine primare Naht ohne
zusatzlich eingebrachtes Fremdmaterial leichter verschlieen lasst und die postoperativen
Blutgaswerte sich unter der iINO-Behandlung rasch stabilisieren wirden. Die
pulmonologische und hamodynamische Gesamtsituation der Patienten hatte hier von
Beginn an einen besseren Ausgangsstandpunkt. Eine weitere nicht berilcksichtigte
Variable, welche jedoch sicherlich nicht unerheblich fiir die spatere Vorhersagbarkeit der
Mortalitat ist, ist der Operationszeitpunkt. Je eher ein noch eher instabilerer Patient einer
Operation unterzogen wird umso diffiziler sind sein postoperatives Oufcome und die
dazugehorigen Umgebungsvariablen (arterielle Blutgaswerte, Sa0,) in Unterstitzung
durch eine iNO-Behandlung. Diese zusatzlichen Parameter fanden in der Auswertung
unsere Arbeit keine Berlicksichtigung. Es gilt jedoch zur moglichen Optimierung diese
Umgebungsdaten in zukinftigen Arbeiten bezlglich der iINO-Behandlung mit zu

berlicksichtigen.
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Interessant sind die Studien von Muratore und Wilson und Shah et al., bei welchen zwar
unter der Therapie ein Anstieg der Oxygenierung gesehen wurde, dieser jedoch aufgrund
einer Tachypyhlaxie ab einer Dosis von 20 ppm nur kurz persistierte (Muratore und
Wilson 2000, Shah et al. 1994). In unseren Resultaten zeigt sich keine signifikante

Verbesserung in den Oxygenierungs-Werten unter der Behandlung mit iNO.

Die Uberlebenden Patienten wiesen im Mittel jedoch ebenfalls eine deutlich geringere
Dosierung auf als die Patienten welche verstarben (59,51 ppm vs. 18,70 ppm). Dies
wirde die Annahme von Shah et al. bezlglich einer Tachypyhlaxie damit keinem

zusatzlichen Benefit unterstreichen.

Im Endergebnis lassen sich Tendenzen, wie z.B. hdhere initiale arterielle PaO,- und
Sa0,-Werte und eine wesentlich kirzere Therapiedauer und Dosierungshdhe bei den
Uberlebenden Patienten feststellen. Unterschiede in der Mortalitit werden je nach
Studienlage unterschiedlich beurteilt. In der Mehrzahl der Falle zeigen die Ergebnisse
keinen wesentlichen andauernden Benefit zwischen den Patienten mit und ohne iNO-

Therapie.

Durch die Schwere der Erkrankung und den damit einhergehenden postnatalen
Problematiken im Besonderen im Bezug auf die Kreislaufstabilisierung und pulmonale
Komplikationsbehaftung setzten wir in unserer Arbeit die Behandlungsdauer mit
Katecholaminen in Korrelation zum spateren Gedeihen und der spateren Lungenfunktion
der Patienten. Hierzu zogen wir die Gewichts- und Grossenperzentilen bei Geburt von
allen Patienten sowie die Perzentile des aktuellen Body-mass-Index und die ermittelten
Lungenfunktionswerte der Uberlebenden und fur unsere Arbeit einbestellten Patienten
heran. Katecholamine werden, unter anderem zur hamodynamischen Stabilisierung
(Blutdruck, Herzfrequenz, Senkung des peripheren GefalRwiderstandes) eingesetzt. Des
Weiteren konnen durch die Wahl der gegeben Katecholamine (z.B. Dobutamin)
intrapulmonale Shunts gedffnet und die Ventilation der Lunge verbessert und unterstitzt

werden.

Unter der Annahme, dass die medikamentdse Therapie einen nicht unbetrachtlichen
Einfluss auf die Gewichtsentwicklung und spatere Lungenfunktion haben kénnte, muss
dieser Aspekt herausgearbeitet werden, da er das Gesamtbild und das Verstandnis

vervollstandigt.
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Dies ist auch deshalb sinnvoll, da die Studienlage in einigen Punkten noch kontrovers
diskutiert wird.

Die Korrelation zwischen der Gewichtsperzentile und der Dauer der Behandlung mit
Katecholaminen zeigt in unsere Studie einen schwach positiven linearen Zusammenhang
(r=0,229), wohingegen die Grossenperzentile einen negativen Zusammenhang zur Dauer

der Katecholamintherapie zeigt (r= -0,139).

Denkbar ware, dass eine aufgrund der pulmonalen Hypertonie durchgefihrte
langandauernde Behandlung mit Katecholaminen zur Verbesserung der Hypoxamie und
systemischen  Kreislaustabilisierung durch den vom Koérper benétigten erhohten
Energiebedarf zu einer negativen Entwicklung des Langenwachstums fihrt. Ein isoliert
vermindertes Langenwachstum bei unauffalliger Gewichtsentwicklung (positive
gleichsinnige  Korrelation zwischen dem  Gewicht und der Dauer der
Katecholamintherapie) kdnnte moglicherweise auf andere Faktoren, wie z.B. einer schon
intrauterin bestehenden Wachstumsverzégerung zurtickzuflihren sein. Postnatal ware hier
ein Fortbestehen der Wachstumsverzégerung iber einen langeren Zeitraum aufgrund der
pulmonologischen Pathologie mit erhdhtem Energieverbrauch mit Koppelung an eine z.B.
zusatzlich erforderliche spezielle Nahrungsergdnzung denkbar. Ein Gedankengang
bezogen auf eine positive Gewichtsentwicklung ist, dass eine kurze Behandlung mit
Katecholaminen zu einer schnelleren Kreislaufstabilisierung und Aufhebung der
Hypoxamie mit einer Verbesserung der physischen Belastungsfahigkeit flhrt. Hierdurch
kénnten die Energiereserven rascher wieder aufgefillt werden und die Patienten so stetig
an Gewicht zunehmen. Allerdings gilt es zu bedenken, dass diese postnatale positive
Gewichtsentwicklung mdglicherweise von voribergehendem Charakter ist. Ursachlich
hierfir sind zusatzlich durchgefiihrte therapeutische Mallnahmen, wie z.B. eine
hochkalorische Nahrung und/-oder erganzend zu der oralen- auch eine erhdhte
Nahrungszufuhr mittels einer gastroésophagealen Sondierung. In der Weiterfihrung kann
dies zu einer Stagnation oder sogar einer Umkehr in eine negative Gewichtsbilanz nach
Beendigung dieser Mallnahmen in den nachfolgenden ersten Lebensjahre bis hin zum
Schulkindalter oder der Pubertat fiihren. Erklarungen die in den bisher dazu publizierten
Studien diskutiert werden sind z.B. die Entwicklung einer oralen Aversion oder zusatzliche
Begleiterkrankungen, wie z.B. ein gastrodsophagealer Reflux mit im Verlauf erforderlicher

operativer Versorgung ((Muratore et al. 2001, Van Meurs et al. 1993, Lund et al. 1994)).

Diese Uberlegungen aus den oben genannten Studien stimmen mit der in unserer Arbeit
gesehenen negativen Korrelation zwischen der Perzentile des Gewichtes bei Geburt und

der spateren Perzentile des BMI (r= -0,244) Uberein. Eine Stabilisierung des Gewichtes
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konnte nach Behebung der zuvor beispielhaft genannten Parameter im spateren Verlauf
des Lebens zu einer normalen oder nahe normalen Perzentile des BMI fihren. Indirekt
mag die positive Korrelation zwischen der Grossenperzentile bei Geburt und der
Perzentile des BMI schon hierauf hinweisend sein. Es kann davon ausgegangen werden,
dass mit einer Stabilisation des Gewichtes auch das Langenwachstum positiv beeinflusst
wird und somit Rickschlisse auf den spateren BMI geben kénnte. Shew et al. zeigten,
dass die hohe Morbiditdt und Mortalitat unter anderem auf dem unspezifischen Verlust
von endogenen Speichern und dem hohen Grundumsatz begriindet ist. Im Resimee
unterdricke eine angemessener Zufuhr von didtetisch zugeflgten Kalorien zwar nicht die
Stoffwechsellage bewirke jedoch einen Aufbaustoffwechsel und dadurch ein
kontinuierliches Gedeihen. Ein UbermalR einer didtetischen Kalorienzufuhr férdere
dahingegen lediglich eine ansteigende CO,-Produktion. Unklar ist allerdings welche
Gesamtzufuhr als angemessen und welche als tGbermaRig deklariert wird (Shew et al.
1999a, Shew und Jaksic 1999b).

Naik et al. sehen ebenso in der erhdhten Atemfrequenz und der daraus resultierenden
Erhdhung der Atemwegsarbeit eine begrenzte Leistungsfahigkeit bei der
Nahrungsaufnahme (Naik et al. 1996). Zudem zeigen sich laut Fasching et al. eine
geringe Motilitat des Zwerchfells mit einem erhdhten Risikofaktor flr die Inzidenz eines
gastrodsophagealen Reflux (Fasching et al. 2000). Fihrt man dieses Gedankengang
weiter fort, so kdnnten diese Veranderungen zum einen durch den gastroésophagealen
Reflux zum anderen durch eine Beeinflussung der pulmonalen Ventilation mit schnellerer
physischen Erschopfung und vermehrtem Energieaufwand zu einer Gedeihstérung

fUhren.

Bezuglich der Lungenfunktionswerte in Korrelation mit der medikamentésen Dauer der
Katecholamintherapie der Gewichts- und Gréssenperzentile zeigten die Daten fir das
FEV: und MEF, einen negativen, die anderen Werte einen positiven linearen
Zusammenhang. Eine normale Gewichts- und Grdssenperzentile (5-95. Perzentile)
konnte dazu beitragen, dass die Lungenentwicklung bei Geburt trotz CDH komplettierter
ist und die Lungenfunktion im spateren Lebensalter im eher normalen Bereich liegt. Bei
Kindern, welche mit dem Gewicht- und der GroRe unterhalb dieser Norm liegen und
aufgrund einer langandauernden Katecholamintherapie deutlich instabilere pulmonale
(z.B. schwere Hypertonie) und systemische Kreislaufverhaltnisse aufweisen, konnte die
Entwicklung der Lunge bei Funktionsmessungen pathologische Werte z.B. auch im
Rahmen einer Ventilationsstérung aufzeigen. Hierauf deutet die negative Korrelation der
beiden Variablen MEF,5 und FEV; in Zusammenschau mit der Therapiedauer hin. Diese

These, wird von unterschiedlichen Studien unterstrichen (Peetsold et al. 2009, Wung und
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Stolar 2006). Wung und Stolar zeigten, dass der gesteigerte Energieverbrauch eher die
Gewichts,- als die Langenentwicklung beeinflusst (Wung und Stolar, 2006). Daher sei ein
Gewichtsanstieg grob stellevertretend fur die Qualitat der Lungenfunktion (Koumbourlis et
al. 2006).

lisselstijn et al. stellten fest, dass bei Lungenfunktionsuntersuchungen von Patienten mit
CDH eine milde Obstruktion mit Betonung der peripheren Atemwege vorlag. Diese
Beobachtung konnte ebenso innerhalb der ersten sechs Lebensmonate von Koumbourlis

et al. gesehen werden (ljsselstijn et al. 1997, Koumbourlis et al. 2006).

Die meisten Lungenfunktionswerte normalisierten sich jedoch zwischen dem 13-24.
Lebensmonat signifikant, mit Ausnahme des maximalen exspiratorischen Flusses,
welcher sich zwar verbesserte, jedoch nach wie vor unterhalb der Normwerte lag. Marven
et al. zeigten bei Patienten, welche im héheren Lebensalter (7,3-16,9 Jahre) mittels
Lungenfunktion nachuntersucht wurden, in der Gesamischau eine normale
Lungenfunktion. Das FEV;, die funktionelle Vitalkapazitait (VC), der maximale
exspiratorische Fluss bei 25% (MEF25) und bei 25/50/75 % auszuatmender Vitalkapazitat
(MEF5.75) fielen jedoch bei den Patienten mit CDH niedriger als in der Kontrollgruppe aus.
Die totale Lungenkapazitdt lag hingegen im Normbereich (Marven et al. 1998).
Verschiedene Studien haben im Ergebnis gezeigt, dass die zuvor gemessenen
Unterschiede am ehesten nicht auf einer Obstruktion, sondern moglicherweise durch ein
niedrigeres Lungenvolumen bei den CDH Patienten bedingt sein kénnten. CDH Patienten,
welche an zwei unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten nach der Geburt betrachtet
wurden, zeigten Auffalligkeiten (signifikant niedrigeres Verhaltnis zwischen der Zeitdauer
bis zum Erreichen des exspiratorischen Spitzenflusses und der Exspirationszeit,
signifikant hohere Atemfrequenz, systemischer Atemwegswiderstand und Lungen-
Clearance-Index), welche am ehesten auf einer persistierenden Verminderung der
Luftdurchlassigkeit im Bereich der unteren Atemwege und einer inhomogenen Beatmung
beruhen (ljsselstijn et al. 1997, Koumbourlis et al. 2006, Marven et al. 1998, Dotta et al.
2007).

Eine nur kurzzeitig erforderliche Katecholamingabe kdnnte aufgrund der initial rasch zu
stabilisierenden pulmonalen und systemischen Perfusion und einem zeitnah eingeleiteten
Operationszeitpunkt zu einer verringerten Beatmungsdauer und zlgigeren Stabilisierung
der pulmonalen Situation flihren. Somit hat die Therapiedauer flir das Outcome einen
nicht unerheblichen gleichsinnig positiven Einfluss auf die spatere Lungenfunktion mit im

Normwertbereich oder nahe dem Normwertbereich liegenden Werten.
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Patienten mit niedrigen Gewichts- und Grossenperzentilen (siehe oben genannt) kénnten
bei z.B. bestehender Friihgeburtlichkeit eine langere Katecholamintherapie bendtigen. Die
Studie von Nair et al. wiirde diese Uberlegung unterstreichen. Die dort ab dem Zeitpunkt
der Geburt an fortlaufende Katecholamintherapie konnte bei einer messbaren
Verbesserung der Ventilationskapazitat zwischen dem dritten und vierten postoperativen
Tag beendet werden (Nair et al. 1983). Dies deutet darauf hin, dass ein spaterer
Therapiebeginn und- oder eine kirzere Therapiedauer ein schlechteres Outcome
hervorruft und sich negativ auf die schon bestehende pulmonale Hypertonie, Hypoxie und
Azidose auswirkt und in der Weiterflhrung die spatere Lungenfunktion aufgrund einer
prolongierten Rekonvaleszenz mit zurlckbleibender nicht vollstandig reversibler
pulmonaler Remission beeintrachtigt. Es gilt zu bedenken, dass in der Studie keine
Untersuchung der Kinder im spateren Lebensalter und somit kein Vergleich zwischen der
initial gesehenen Verbesserung der Ventilationskapazitdt und der Lungenfunktion im
Verlauf vorliegt. Des Weiteren bestehen keine Angaben zu den Gewichts- und
Grossenperzentilen. Im Gegensatz dazu kommen Marven et al. bezlglich des Gedeihens
zu einem anderen Ergebnis. Trotz im Normbereich liegender GroéRe,- Gewicht und BMI
zeigte sich eine beeintrachtigte Lungenfunktion (verminderte pulmonale Ventilation,
vorbestehende  Reduktion des Lungenvolumens, permanenter Verlust der
Lungenelastizitat durch Emphyseme und minimiertem funktionellen Lungenvolumen)
(Marven et al. 1998).

Wir nahmen weiter an, dass moglicherweise ein Zusammenhang zwischen der Mortalitat,
der Transportdauer der Patienten auf die Intensivstation, den dort erhobenen arteriellen
Blutgaswerten und der spateren Morbiditat im Bezug auf die Lungenfunktion bestehen
kénnte. Eine statistische Auswertung dieser Fragestellung konnte nicht vorgenommen
werden, da die Datenlage im Besonderen fiir die Blutgaswerte nicht ausreichend war.
Interessant hier ware u.a. die Uberlegung gewesen, ob ein schneller und ziigig
durchgefiihrter Transport auf die Intensivstation bei den Patienten, welche von den
Kreislaufverhaltnissen und den pulmonalen Gegebenheiten zeitnah zu stabilisieren waren,
eine niedrigere Mortalitdtsrate bedingten, als die Patienten mit einer langen Verweildauer,
z.B. im Reanimationsraum bei instabiler Klinik und damit deutlich verzégerten und
verlangerten Transportbedingungen auf die Intensivstation. Fuhrt man diesen Gedanken
weiter, so ware es denkbar dass die PaO,-Werte bei Intensivsationsaufnahme umso
niedriger und die PaCO,-Werte umso hdher ausfallen, je langer die Verlegung auf die
Intensivstation andauert. Dies kdnnte z.B. bedingt sein, durch eine Erschépfung der
Atemarbeit bei schwerer pulmonaler Hypertension mit einhergehender rechtsventrikularer

Voulmenbelastung, Rechts-links-Shunt, schwerer Azidose und Hypoxie. Bezuglich der im
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spateren Verlauf durchgeflihrten Lungenfunktionsdiagnostik konnte diskutiert werden, ob
eine lange Verlegungszeit auf die Intensivstation die Neigung zur Ventilationsstoérung
durch die ausgepragte pulmonale Symptomatik mit nur zdgerlicher Stabilisierung unter

einer invasiv eingeleiteten Beatmung flihrt.

Zur weiteren Verdeutlichung und Beurteilung des Outcomes und der Mortalitat nahmen
wir als zusatzlichen Faktor die Variable einer verschobenen Herzachse hinzu. Bedingt
durch die Herniation und die dadurch bestehende Lungenhypoplasie sowie die
Verlagerung der intraabdominellen Organe in den Bauchraum kommt es zu dieser
Verlagerung der Herzachse. Bei funf unserer Patienten bestand keine verschobene
Herzachse, drei dieser Patienten haben Uberlebt. Bei insgesamt 31 Patienten lag eine
verschobene Herzachse vor, nur 15 Uberlebten. Es konnten keinen signifikanten
Unterschiede (p= 0,183) bezlglich der Mortalitdt zwischen den Patienten mit oder ohne
eine verschobene Herzachse festgestellt werden. Dieses Resultat bezuglich der Mortalitat
deckt sich mit verschiedenen Studien (Kalache et al. 2007, Allan und Lockhart 1993,
Laudy et al. 2003, Touloukian und Markowitz 1984, Mieghem van et al. 2009, Pfleghaar et
al. 1995). Mdglicherweise gilt es zu Uberlegen, ob die mediastinale Verlagerung der
Herzachse als alleiniger Parameter zur Beurteilung des Outcomes ausreicht, da knapp die
Halfte unserer Patienten sowohl mit als auch ohne Verlagerung verstorben ist. Zudem
konnten die Ergebnisse ebenfalls darauf hindeuten, dass eine Verlagerung der Herzachse
moglicherweise wenig oder keinen Einfluss auf das spatere Outcome hat. Prodhan et al.
zeigten, dass auch das Ausmall des Abweichungsgrades, trotz eines signifikant hoheren
Abweichungsgrades der Herzachse bei den verstorbenen Patienten in der Gesamtschau
keinen Mortalitatsunterschied zwischen den Patienten ergab (Prodhan et al. 2010).
Entgegen den Resultaten aus anderen Arbeiten, zeigten Studien von Dommergues et al.,
Adzick et al. und Thébaud et al., ein sehr schlechtes Outcome bei vermindertem
cardioventrikularen Index und Erstdiagnose der CDH vor der 25.
Schwangerschaftswoche. Desweiteren einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Mortalitdt, dem Vorhandensein eines Polyhydramnions, einer Verlagerung
des Magens in den Thoraxbereich und einer gro3en Verlagerung des Mediastinums
(Dommergues et al. 1996, Adzick et al. 1989, Thébaud et al. 1997). Es gilt hier allerdings
verschiedene Aspekte zu bedenken. Da in den letztgenannten Studien teilweise mehr als
drei Variablen, welche im Ergebnis mit der Mortalitat eine statistische Signifikanz zeigen
zueinander in Beziehung gesetzt werden, ist die Vergleichbarkeit zu den Arbeiten der
anderen Autoren und den Ergebnissen unserer Arbeit mit Abstand zu betrachten. Zudem
muss ebenfalls berlcksichtigt werden, dass keine der ausgewahlten Variablen explizit auf

die Verlagerung der Herzachse abzielt, sondern die Verlagerung des Mediastinums im
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Allgemeinen betrachtet wird. Im Reslmee stellt sich die Frage, ob die Variable der
verschobenen Herzachse ein valider Parameter zur Beurteilung des spateren Outcomes
der Patienten darstellt. In Betrachtung der oben gennannten Ergebnisse bezlglich der

Mortalitat scheint diese Variable eher weniger geeignet zu sein.

Zusatzlich haben wir zur Herausarbeitung moglicher Unterschiede im Outcome die
Lokalistation der Leber in Beziehung zur Mortalitdt und den in der Untersuchung
bestimmten Lungenfunktionswerten gesetzt. Wir méchten die die Betrachtungsweise fiir
unsere Datenlage darstellen, obwohl bereits einige Studien diesen Punkt aufgegriffen
haben. In unserer Arbeit befand sich bei der Mehrzahl der Patienten die Leber im

Thoraxraum (22 intrathorakale Leberherniationen vs. 11 normal lokalisierte Organe).

Von den Patienten mit intrathorakaler Lage der Leber sind annahernd die Halfte (10) der
Patienten verstorben. Bei den elf Patienten mit physiologscher Lokalisation verstarben
hingegen nur drei Patienten. Bei zwei Patienten bestand zwar eine physiologische Lage
des Organs, hier lagen jedoch keine Angaben zum Status vor. Von insgesamt finf
Patienten bei denen die Lokalisation der Leber aus den uns vorliegenden Aufzeichnungen
nicht hervorging und somit nicht bekannt war, haben zwei Patienten Uberlebt. Bei einem
der Patienten lagen neben der nicht bekannten Lokalisation der Leber auch keine
Angaben zum Status vor. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Mortalitdt zwischen den Patienten mit intrathorakalem Sitz der Leber und denen mit
physiologischer Lokalisation (p= 0,187). Dies stimmt mit den Ergebnissen einiger schon
publizierten Studien Uberein (Fumino et al. 2005, Kalache et al. 2007), wohingegen
andere Studien zu abweichenden Ergebnissen gelangten. In diesen Studien wurde eine
signifikant hdhere Mortalitatsrate bei den Patienten mit einer Herniation der Leber in den
Thorax festgestellt (Hedrick et al. 2007, Jani et al. 2006, Nahom et al. 2006, Worley et al.
2009, Albanese et al. 1998, Migliazza et al. 2007, Kitano et al. 2005, Mullassery et al.
2010). Die Divergenz der Definition einer Leberherniation im Allgemeinen sehen Cannie
et al. als problematisch an. Einige Studien definieren die Leber schon als intrathorakal,
sobald sich irgendein Anteil der Leber oberhalb der normalen diaphragmalen Ebene
befindet, andere hingegen nur dann, sobald ein grofRer Anteil der Leber im Thorax liegt.
Dadurch wird die Vergleichbarkeit verschiedener Studien erschwert (Cannie et al. 2008).
Trotz nicht vorliegender Signifikanz ist aus unseren Daten ersichtlich, dass die Anzahl der
verstorbenen Patienten mit Herniation der Leber deutlich héher liegt. Dies kénnte durch
verschiedene, Faktoren bedingt sein. Unter anderem konnte z.B. die GroRe des Defektes
mit einer erhdhten Kompression der ipsilateralen Lunge und damit einhergehender
Beeintrachtigung der Gefalisituation den Ausschlag geben. Ebenso ist eine durch die

Herniation hdhere Belastung des systemischen Kreislaufs und den damit einhergehenden
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Folgeerscheinungen im Vergleich zu den Patienten mit physiologischer Lokalistation
denkbar.

Diese Komponenten kénnten mdoglicherweise bei den verstorbenen Patienten mit
bestehender Verlagerungen Leber in den Thoraxraum fir deren Ableben

ausschlaggebend gewesen sein.

In der Deskription zwischen den Lungenfunktionsparametern und der Lokalisation der
Leber ergaben sich bei den spirometrischen Daten (FEV,, FEV,/VC und MEFs5) und einer
physiologischen Lokalisation der Leber ein MW zwischen 88,6-109,6%.

Bei denen mit Leberherniation im Besonderen fir das FEV, und die FEV4/VC im Vergleich
ein nur marginal niedrigerer MW (85,1-105,9%). Bei den bodyplethysmographisch
bestimmten Werten (RAW,y, TGV-B, RV-B) wiesen die Patienten ohne Leberherniation
niedrigere MW auf (64,0-142,5%) als mit Herniation 112,1-146,1%). Das FEV, und der
Atemwegswiderstand scheinen im Mittel die groRte Diskrepanz darzustellen (FEV4: MW
87,0% (SD +21,8) mit Herniation vs. 103,8% (SD x12,8) ohne Herniation; RAW,,;: MW
113,6% (SD 66,6) mit Herniation vs. 64,0% (SD +11,3) ohne Herniation. Der im Mittel
leicht erhdhte Atemwegswiderstand bei den Patienten mit einer Herniation der Leber,
welcher sich jedoch noch in den flir unsere Arbeit definierten Normwertegrenzen bewegt
(personliche Mitteilung Herr Dr. Hinrichs 2008) und das FEV,; welches ebenso noch
innerhalb der Normwertgrenzen liegt (Hibbert et al. 1989) kénnten moglichweise auf eine
obstruktive Komponente der Lungenfunktion hindeuten. Es gilt jedoch kritisch zu
bedenken, dass die einzelnen weiter  auseinanderliegenden MW der
Lungenfunktionswerte (FEV,; und RAW,y) sicherlich im Zusammenhang mit einer
Leberherniation nicht als alleiniges Kriterium zur Beurteilung einer Ventilationstorung
ausreichend ist. Die nur leichten Unterschiede in den Mittelwerten kénnten ebenso darauf
hindeuten, dass eine Herniation der Leber in den Thoraxbereich nach stattgehabter
Operation dberwiegend unauffallige Daten oder nur bei einzelnen Parametern
Auffalligkeiten in  der Lungenfunktionsdiagnostik im Kindes,- Adoleszenz,- und
Erwachsenenalter zeigt und somit in der Gesamtheit keinen negativen Einfluss auf die
spatere Lungenfunktion hat. Dies stimmt mit den Ergebnissen der hierzu publizierten
Studien Uberein (Hislop und Reid 1976, Koumbourlis et al. 2006). Der Gedankengang der
in unserer Arbeit gesehenen Ergebnisse im Besonderen in Bezug auf die Betrachtung der
einzelnen leicht auffalligen Lungenfunktionsparameter wird durch die Studie von Stefanutti
et al. und Falconer et al. unterstrichen (Stefanutti et al. 2004, Falconer et al. 1990). In den
Studien liegen die prozentual ausgegebenen Werte in der Gesamtschau aller Patienten

im normalen Bereich. Die Einzelanalyse der Daten aus der Studie von Stefanutti et al.
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ergab das Bild einer restriktiven, obstruktiven und gemischten Ventilationstérung.
Stefanutti et al. vermuten, dass die obstruktive Ventilationsstérung aufgrund einer
inkompletten funktionalen Genesung der Lunge durch einen iatrogenen Schadens durch
die Beatmungsdauer sowie in einer weiterhin bestehenden verminderten Perfusion der
Lunge auf der betroffenen Seite beruht. Die verminderte Perfusion sei moglicherweise als
Reflexion des verminderten Wachstums der vaskularen und bronchialen Strukturen mit
begleitender Verengung der peripheren Bronchien, einer verminderten Leistungsfahigkeit

und damit als Hinweis auf eine fortbestehende Lungenhypoplasie anzusehen.

Falconer et al. nehmen als ursachlich fir die Ventilationsstorung ein vermindertes
Lungengewebe mit Uberdehnung der Alveolen und daraus resultierendem frilhem

Verschluss der Atemwege an (Stefanutti et al. 2004, Falconer et al 1990).

Abschlieend lasst sich sagen, dass die Variabilitat der Lungenfunktion in Richtung einer
annahernd normalen oder auch vorliegenden Ventilationsstorung nur indirekt
Ruckschliusse auf das Outcome der Patienten zulasst. Die hierzu kontrovers diskutierten
Ergebnisse der vorliegenden Studien (Lebensalter, ausgewahlte Messwerte, zusatzlich
aufgenommenen Umgebungsvariablen) unterstreichen diese Aussage, sodass die

pulmonale Situation als Parameter eher separat betrachtet werden sollte.

Zur besseren Herausarbeitung und Beurteilung des Outcomes der Patienten zogen wir in
der siebten Fragestellung unserer Arbeit die Dauer der Beatmung in Zusammenschau mit
dem maximalen endexspiratorischen Druck (PEEP) und den in der Nachuntersuchung

erhobenen Lungenfunktionsdaten heran.

Aufgrund der divergenten Ergebnisse der bislang vorliegenden Studien (Basek et al.
2008, ljsselstijn et al. 1997) muss die Betrachtung noch umfanglicher und vollstandiger
sein. Die Dauer der Beatmung kann moglicherweise hinweisend auf die Schwere der
pulmonalen Beeintrachtigung sein. In Zusammenschau mit der Lungenfunktion im Verlauf
ist dieses von nicht unwesentlicher Bedeutung fiir die Morbiditat der Patienten (siehe

Fragestellung 7).

In der Korrelation zwischen der Beatmungsdauer, dem maximalen positiven
endexspiratorischen Druck unter der Beatmung (r= 0,381, p= 0,022), dem FEV, (r= -
0,617; p= 0,033) und dem gesamten Atemwegswiderstand (r= 0,786; p= 0,012) liegt ein
signifikanter linearer Zusammenhang vor, (p= < 0,01 und p= <0,05). Bei allen anderen
Parametern besteht lediglich eine schwache positive oder negative Korrelation jedoch
ohne Signifikanz. Im Vergleich zeigen sich bei den Verstorbenen im Mittel eine langere

Beatmungsdauer (MW 33,1 Tage. vs. 25,0 Tage) und hdéhere Werte fir den maximalen
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PEEP (MW 10,1 cmH,0 vs. 7,9 cmH,0). Es zeigte sich keine Signifikanz im Bezug auf
die Mortalitat. Dies stimmt mit anderen Publikationen Uberein (Wung et al. 1995).
Zusammengefasst wurden hier aufgrund der mangelnden Datenlage und fehlenden Werte
meist nur bivariate Analysen durchgefuhrt. Sinnvoller waren multivariate Analysen, die
aufgrund der oben genannten Gegebenheiten nicht mdglich waren. Aufgrund der oben
genannten geringen Datenlage lasst diese in der Auswertung nur den Zusammenhang

zweier Merkmale (bivariat) zu.

Bei dieser Betrachtung konnen jedoch ,Scheinkorrelationen® (siehe unten im Text)
auftreten, wohingegen man durch eine multivariate Analyse das Zusammenwirken aller in

unserer Fragestellung einflieRenden Merkmale hatte untersuchen kénnen.

Eine These ware, dass eine langere Beatmung einen im Verlauf héheren PEEP aufgrund
eines sich entwickelnden Barotraumas und der vorbestehenden Pathologie der Lunge
(reduziertes Lungenvolumen, reduzierte Anzahl der Alveolen, etc.) je nach Ausmal’ der
Lungenhypoplasie zu einer dauerhaft anhaltenden Schadigung der Lunge fihrt. Nagaya
et al. zeigen analoge Resultate (Nagaya et al. 1996). Dies konnte einen Hinweis auf eine
mdgliche obstruktive Komponente der Atemwege im spateren Verlauf geben. Hierauf
deutet die negative Korrelation zwischen der Beatmungsdauer und dem FEVq,
(signifikant), dem maximalen PEEP und FEV,; sowie die positive Korrelation der
Beatmungsdauer und des RAW (signifikant) hin. Eine langere Dauer der Beatmung und
ein hoher maximaler PEEP wirden somit zu einem verminderten FEV; und einem
héheren Atemwegswiderstand fuhren. Auch in der bislang zu diesem Thema publizierter
Studienlage wird die negative Korrelation zwischen dem FEV; und der Dauer der
Beatmung gesehen (Stefanutti et al. 2004). Obwohl unsere Korrelationsergebnisse keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Beatmungsdauer und den weiteren
Lungenfunktionswerten zeigen, schlie3t sich der initiale Gedankengang hier nahtlos an.
Somit wirde eine langere Beatmungsdauer zu einem erniedrigten FEV4/VC und MEF,s5
(negative Korrelation) fiihren, wohingegen das TGV-B und das RV-B erhdht sind (positive
Korrelation). Zwischen dem PEEP und den anderen Lungenfunktionswerte bestehen
linear positive Zusammenhange. Keiner der Zusammenhange ist allerdings statistisch
signifikant. Ein hoher PEEP koénnte im Verlauf normale bis erhohte Werte fir den
Tiffeneau-Index, das MEF,5, RV-B, TGV-B und RAW,, nach sich ziehen. Dies wiirde auf
eine eher obstruktive Ventilationstérung hindeuten. Ursachlich hierfiir kdnnte eine
Rarefizierung des Lungengewebes durch Uberblahte alveolare, teils emphysematose
Bereiche mit einer erhéhten Sensibilitdt und damit Morbiditat fir Erkrankungen der

Atemwege sein. Unser Resultat stimmt in der Gesamtschau mit der bisher vorliegenden
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Studienlage weitestgehend Uberein (ljsselstijn et al. 1997, Naik et al. 1996, Dinger et al.
2000).

Wir nahmen an, dass der FiO,-Level unter Beatmung ein weiterer Aspekt ist, der zur
besseren Beurteilung der Mortalitdit beitragen koénnte. Die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration (FiO,) wurde in Bezug auf die Mortalitdt in vorhergehenden
Arbeiten in Zusammenhang mit anderen Parametern bereits erwahnt und beurteilt (Ehrén
et al. 1992, Nakayama et al. 1991, Azarow et al. 1997, Migliazza et al. 2007).

Allerdings wurde die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,) nicht gesondert,
sondern stets in Zusammenschau mit weiteren Variablen betrachtet. Dieser Punkt ist
bisher unzureichend geklart. Unsere Arbeit kann in der gezielten Betrachtung der
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO,) dazu beitragen Rickschlusse auf die
pulmonale Situation und den Schweregrad bzw. den Auspragungsgrad der CDH zu

ziehen.

Hierzu unterteilten wir die FiO,-Level in unterschiedliche Niveaus (<0,8, <0,6 und
<0,4).Diese wurden in Zusammenhang mit dem Lebenstag an welchem dieses Niveau
erreicht wurde und dem Status der Patienten gesetzt. Die dreizehn Patienten, welche zu
keinem Zeitpunkt ein FiO,-Niveau unter 0,4; 0,6 oder 0,8 erreichten verstarben. Achtzehn
Patienten mit einem FiO, unter 0,4 Uberlebten, vier verstarben. Das bedeutet, dass die
meisten der Patienten, welche im Verlauf der Beatmung mit dem inspiratorischen
Sauerstoffanteil auf ein Niveau von unter 40% sanken Uberlebten. Die Mehrzahl der
Uberlebenden Patienten erreichten eine rasche Reduktion des FiO,-Niveaus mit Punktum
Maximum innerhalb der ersten 48 Stunden. Bislang publizierte Studiendaten stimmen mit
unseren Ergebnissen Uberein (Ehrén et al. 1992, Nakayama et al. 1991, Azarow et al.
1997, Touloukian und Markowitz 1984, Migliazza et al. 2007). Eine mdgliche
Schlussfolgerung ist, dass die Patienten mit deutlich héherem Bedarf der inspiratorischen
Sauerstofffraktion unter der Beatmung eine schwerwiegendere pulmonale Hypoplasie und
damit einhergehenden Pathologie innehatten als solche mit einem deutlich niedrigeren
Bedarf an zuséatzlichem Sauerstoff. In der weitergefiihrten Uberlegung kénnte die hohe
Sauerstoffinsufflation auf einen gréReren Defekt der CDH hinweisen, sodass hierdurch die
pulmonale Situation nicht ausreichend stabilisiert werden konnte und somit der Bedarf
zusatzlichem Sauerstoff weiterhin fortbestand. Dies konnte zu der hohen Mortalitat in

Zusammenschau mit den weiteren Umgebungsbedingungen gefiihrt haben.

In Fragestellung neun korrelierten wir mégliche Zusammenhange zwischen den GréRen-

und Gewichtsverhaltnissen zu unterschiedlichen Messzeitpunkten in Abhangigkeit des
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maximalen endexspiratorischen Druckes, um so mogliche Rickschlisse auf die spatere
Morbiditat der Patienten ziehen zu kénnen. In der Korrelationsanalyse zwischen dem
maximalen positiven endexspiratorischen Druck unter der Beatmung und der aktuellen
Perzentile des BMI (aktueller Verlaufsparameter) liegt kein auf dem Korrelationsniveau
von 0,05 und 0,01 statistisch signifikanter linearer Zusammenhang vor (r= -0,406, p=
0,119, n= 16). Die Regressionsanalyse ergab einen Determinationskoeffizienten von
0,299. Somit kédnnen nur 23,0% der Varianz der Perzentile des BMI durch die weiteren
Umgebungsvariablen (Gewichts- und GréRenperzentile bei Geburt) erklart werden (p=
0,436; F= 0,990).

Eine statistische Signifikanz konnte bei keinem Parameter gesehen werden. Allerdings
Iasst sich anhand des standardisierten Regressionskoeffizienten (Beta-Wert) zeigen, dass
die Perzentile des Gewichtes zum Zeitpunkt der Geburt den gréfdten Einfluss auf den
spateren Verlauf der BMI-Perzentile hat (Beta-Wert=-0,28; T= -0,89; p= 0,40).

Die Grossenperzentile (Beta-Wert= 0,23; T= 0,70; p= 0,50) und der maximale PEEP
(Beta-Wert= -0,21; T= -0,60; p= 0,56) zeigen einen geringeren Einfluss auf die Perzentile
des BMI. Der negative lineare Zusammenhang zwischen der Perzentile des Gewichtes
und der Perzentile des BMI lasst sich dahingehend interpretieren, dass eine spatere
niedrige Perzentile des BMI nicht im Umkehrschluss auch eine niedrige
Gewichtsperzentile bei Geburt bedingt. Diese liegt sogar im Gegenteil bei Geburt im

normalen bis sogar ansteigendem Bereich.

Da sich der Betrag des Regressionskoeffizienten (B) zwar von 1 unterscheidet, jedoch
nahe 0 liegt, muss angenommen werden, dass die Variablen der Gewichtsperzentile und
des maximalen PEEP nur einen geringen Einfluss auf die Perzentile des BMI haben.
Anders sieht es bei dem Koeffizienten (B) der Gréssenperzentile aus. Hier besteht ein
positiver linearer Zusammenhang, sodass angenommen werden kann, dass eine normale
bis erhdhte Grdssenperzentile bei Geburt eine positive Auswirkung auf die spatere
Perzentile des BMI bedingt. Allerdings besteht auch hier nur ein geringer Einfluss bei
einem Koeffizienten von 0,23. Dies bestatigt auch die Regressionsanalyse, wie bereits
oben beschrieben. In der Beurteilung kénnte der negative Zusammenhang in der
Korrelation (r= -0,406) zwischen der Perzentile des BMI und dem maximalen
endexspiratorischen Druck darauf hindeuten, dass ein hoher PEEP im Rahmen einer
protrahierten Beatmung eine niedrigere Perzentile des BMI durch den hohen
Energieumsatz und Grundumsatz im Verlauf bewirkt. Dies mag bezogen auf die
Beatmung auf der damit verbundenen erhéhten Gefahr eines Barotraumas, dem Risiko

einer Lungenuberblahung mit pulmonaler Instabilitdt sowie einer vermehrten Belastung
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des systemischen Kreislaufes bedingt sein. Eine Prazisierung der gewonnenen Daten
(z.B. Hinzunahme des Gestationsalters) zur Verdeutlichung der Morbiditat im Bezug auf
das Gedeihen im Zusammenhang mit dem maximalen endexspiratorischen Druckes,
kdnnte mdoglicherweise in weiterflhrenden Studien zur Ergebnisperfektionierung

beitragen.

Verschiedene Studien unterstreichen unsere Uberlegungen (Dinger et al. 2000, Muratore
et al. 2001, Koumbourlis et al. 2006, Wung et al. 1995). Nicht berlcksichtig wird in der
Fragestellung die Dauer des bestehenden maximalen PEEP. Es gilt jedoch bei allen

Ergebnissen die fehlende statistische Signifikanz zu beachten.

Dies lasst mdgliche Interpretationen auf zusatzliche uns nicht bekannte intervenierende
Variablen (orale Aversion durch z.B. lange Beatmung), welche zu einer sogenannten
Scheinkorrelation fiihren kénnten zu. Die erste Uberlegung zu der negativen Korrelation
zwischen der BMI-Perzentile und der Hohe des PEEP trifft nur auf wenige der Patienten
zu. Der positive lineare Zusammenhang zwischen der Grossenperzentile und der
spateren Perzentile des BMI Iasst vermuten, dass diese der spateren Perzentile des BMI
entsprechend verlief und die Grofie somit keinen negativen Einfluss/-Auswirkungen auf
die spatere Gewichtsentwicklung hatte. Somit kann angenommen werden, dass das
Langenwachstum trotz mdoglicher negativer Gewichtsentwicklung im Verlauf nicht
wesentlich hiervon beeinflusst wird. Ein Erklarungsansatz von zusatzlich beeinflussenden
Umgebungsfaktoren werden von Muratore et al. und Peetsold et al. angeboten. Im
Ergebnis zeigten sie als unabhangige Variable fir die beobachtete Gedeihstérung, eine
Beatmung mittels ECMO, eine lange andauernder Sauerstoffabhangigkeit sowie eine
orale Aversion der Patienten (Muratore et al. 2001, Peetsold et al. 2009). Stellt man die
Daten der Grdssenperzentile (positiver Zusammenhang) und der Gewichtsperzentile
(negativer Zusammenhang) der Perzentile des BMI gegeniber, so lassen sich die
gegensatzlichen linearen Zusammenhange dahingehend deuten, dass ein niedrigeres
Gewicht bei Geburt trotz normalen GréRenverhaltnissen zu Neonaten mit SGA (Small for
Gestational Age) flihrte. Dies konnte aufgrund einer schon intrauterin vorliegenden
negativen Gewichtsbilanz durch die erhdhte Belastung des systemischen Blutkreislaufes
und gesteigerten Energieverbrauches hervorgerufen worden sein. Casaccia et al. stellten
den  Zusammenhang  zwischen  verschiedenen  Variablen (Geburtsgewicht,
Gestationsalter, APGAR-Wert nach 5 Minuten, pranatale Diagnose, Geschlecht,
betroffene Seite des Zwerchfelldefektes, McGoon-Index) zur Bestimmung des
Schweregrades- und der Prognose bei Patienten mit CDH dar. Im Ergebnis zeigte sich
nur eine Signifikanz beim Geburtsgewicht und McGoon-Index (p <0,05) unabhangig von

der Mortalitat (Casaccia et al. 2006). Auch Takahashi et al. zeigten signifikante
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Unterschiede beim mittleren Geburtsgewicht zwischen zwei Gruppen (<2500 Gramm;
22500 Gramm). Es bestanden jedoch keine Unterschiede beim Geschlecht, mittleren

Gestationsalter und Outcome der Patienten (Takahashi et al. 2011).

In unserer letzten Fragestellung nahmen wir als zusatzliche Variable den operativen
Status in Form einer erneut erforderlichen Operation mit hinzu. Dieser Faktor wurde den
in der Nachuntersuchung ermittelten Lungenfunktionsdaten und dem Status der Patienten

gegeniber gestellt.

Wir mochten diesen Punkt in unserer Arbeit auch deshalb besonders darstellen, da wir
davon ausgehen, dass eine Re-Operation indirekt auch auf die GroRe des Defektes
hinweisend ist und daher ebenfalls auf die spatere Lungenfunktion Auswirkungen haben
kénnte. Dadurch kann eine mdgliche Aussage bezlglich der Mortalitat und Morbiditat und

damit des Outcomes der Patienten getroffen werden.

Es gibt einzelne Studien zur Operation mit nachfolgender Betrachtung der Lungenfunktion
(Shochat 1987, Dotta et al. 2004, Nose et al. 2000). Studien zur Re-Operation (Nagata et
al. 2015) liegen ebenfalls vor, jedoch ohne den Aspekt der Lungenfunktion ausreichend

zu betrachten.

Betrachtet man die Anzahl der Patienten bei denen der Status bekannt ist und bei denen
eine erneute Operation im Verlauf erforderlich war, so erkennt man, dass nur ein sehr
kleiner Teil der Patienten (vier von 27) dieser Prozedur unterzogen werden musste. Von
diesen uberlebte auch nach eine Re-Operation Uber die Halfte. Der Grofdteil unserer
Patienten bedurfte keiner erneuten Operation. Mehr als die Halfte (17) Uberlebte. Daher
ist die statistische Aussagekraft moglicherweise aufgrund einer zu geringen Teststarke
begrenzt. Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Testes (p= 0,09) bei dem kein statistisch
signifikanter Unterschied auf dem Niveau von p <0,05 bestand, lasst uns annehmen, dass
kein Mortalitatsunterschied zwischen den Patienten mit primar dauerhaft verschlossenem
Zwerchfelldefekt und denen mit einer Revision des Defektes im Verlauf vorlag. Nicht
beleuchtet wurden in dieser Fragestellung die GroRe des diaphragmalen Defektes der
Patienten und die Art der operativen Versorgung (primare Naht/Fremdmaterial (z.B. Gore-
Tex-Patch). Die Hinzunahme der GroRRe des Defektes konnte zuklnftig als Pradiktor des
Outcomes sehr gut geeignet sein. Zu einem differierenden Ergebnis kommen Wilson et
al., Ehrén et al. und Bereton et al.. Patienten mit einem einfachen Verschluss des
Zwerchfelldefektes wiesen eine hdhere Uberlebensrate auf, als solche bei denen das mit
Einbringen von zusatzlichem Fremdmaterial erforderlich war (Wilson et al. 1997, Ehrén et
al 1992, Bereton et al 1985).
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In  Zusammenschau der  operativen Interventionen mit den  aktuellen
Lungenfunktionswerten zeigt die deskriptive Analyse unserer Daten, dass die gemittelten
Werte fur das FEV, (97,9%; SD £19,6 vs. 68,3%; SD +3,0), das FEV4/VC (106,5%; SD
14,6 vs. 112%; SD 16,5) und den MEF5 (91,3%; SD +40,3 vs. 58,1%; SD £0,4) bei den
Patienten mit einer Operation fur das FEV4/VC im pathologischen Bereich (<76%) lagen.
Bei Patienten ohne Operation lagen die MW im Normwertbereich. Bei den
bodyplethysmographischen Werten stellen sich bei den Daten der Patienten ohne und mit

einer erneuten Operation im Mittel keine pathologischen Werte dar.

Eine mogliche Interpretation konnte lauten: je groler die vorliegende Zwerchfellhernie,
desto hdher das Risiko einer im Verlauf auftretenden erneuten Herniation mit
erforderlicher Re-Operation. Verfolgt man diesen Gedankengang weiter, so kénnte dies
bedeuten, dass je starker die Auspragung der Pathologie der Lunge ist, (z.B. Ausmal} der
Lungenhypoplasie) eine umso hohere Wahrscheinlichkeit besteht, im spateren
Lebensverlauf eine z.B. obstruktive Ventilationsstérung mit einer einhergehenden
Reduktion der FEV,/VC zu einwickeln. Als Kernaussage lieRRe sich dies so formulieren,
dass je groler der zu verschlielende Defekt im Zwerchfell und die mit der
Grunderkrankung einhergehende pulmonologische Pathologie ist, desto eher besteht die
tendenzielle Mdoglichkeit eine Ventilationstérung im spateren Outcome zu entwickeln.
Bereton et al. und Vanamo et al. zeigten bei Patienten mit groRer Zwerchfellhernie

Atemstdrungen.

Bei Vanamo et al. wiesen die Patienten, restriktive Ventilationsstérungen aufgrund einer
Thoraxrigiditat mit ricklaufiger paradoxer Beweglichkeit des Diaphragmas und gemischte
Ventilationsstorungen (Lungenhypoplasie mit dauerhaft reduziertem Lungenparenchym,-
Air trapping der kleinen Atemwege,-sekundare Obstruktion) der Atemwege auf (Bereton et
al. 1985, Vanamo et al. 1996). Dieses Resultat unterstiitzt die Interpretation der in unserer
Arbeit gesehen Ergebnisse im Bezug auf die Entwicklung einer spateren

Ventilationsstorung.
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5. Zusammenfassung:

Patienten mit kongenitaler Zwerchfellhernie zeigen trotz Behandlungsanderungen in den
letzten Jahren weiterhin eine insgesamt hohe Mortalitatsrate. Der Schweregrad der
Erkrankung hangt von mehreren Faktoren ab, wovon die ausschlaggebendsten am
ehesten die pulmonale Hypoplasie sowie das Ausmall und die Lokalisation des
bestehenden Defektes sind. Ziel unserer Arbeit war es, eine verbesserte Beurteilung und
Vorhersage des spateren Outcomes im Hinblick auf die Mortalitat und Morbiditat treffen zu
kénnen. Hierbei war insbesondere die pulmonologische Morbiditat bei Kindern mit
kongenitalen Zwerchfellhernien von Bedeutung. Um dieses Ziel zu erreichen, haben wir
einen Fragebogen speziell fur diese Arbeit entwickelt und als gewichtiges Instrument
optimiert und ausgewertet. Um die Bedeutung und Aussagekraft der verschiedenen
Faktoren, welche einen Einfluss auf die Erkrankung haben kdénnten zu verstehen, wurde
der Fragebogen gezielt zur Beantwortung der benannten Zielsetzung ausgelegt. Wir
haben verschiedene Parameter (z.B. Lungenfunktionsdaten, pra- und postoperative
Blutgasdaten, medikamentdse Therapien, Beatmungsmodalitdten, Operation, etc.) zur
Konkretisierung und Komplexierung ausgewertet, welche es uns ermdglichen sollten,
das Outcome insbesondere mit Blick auf den pulmonologischen Aspekt besser
einschatzen und vorhersagen zu kdnnen. Allerdings konnte kein einzelner Parameter zur
verbesserten Pradiktion identifiziert werden. Zusatzlich fuhrten wir Nachuntersuchungen
der Patienten mittels Lungenfunktionsdiagnostik durch. Die Ergebnisse der einzelnen
Fragestellungen dieser Arbeit liefern nicht immer eindeutige Hinweise, obwohl einige der
betrachteten Faktoren in der Gegenlberstellung Anhaltspunkte flr eine verbesserte
Vorhersehbarkeit des spateren Outcomes liefern kénnen (z.B. Gedeihen vs.
Katecholamintherapie vs. Lungenfunktionsdiagnostik). Unsere Arbeit zeigt die Komplexitat
der Thematik von Patienten mit CDH und trdgt zum besseren Verstandnis bei. Die
Tatsache, dass unserer Arbeit ein weitlaufig gefasster Beobachtungszeitraum zugrunde
liegt, beeinflusst die Ergebnisse. Vorstellbar ist, dass extern entbundene Patienten,
aufgrund des instabilen Status das UKE nicht erreichten und somit nicht erfasst werden
konnten. Diese mogliche Selektion bei Patienten aus einem lange zurickliegenden
Beobachtungszeitpunkt schrankt die Beurteilbarkeit der Mortalitat moglicherweise ein. Es
werden zuklnftig weitere Untersuchungen erforderlich sein, um die Bedeutung und die
Zusammenhénge einzelner Faktoren und die Uberlebenswahrscheinlichkeit besser

verstehen und abbilden zu kdnnen.
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5. Summary:

Patients with congenital diaphragmatic hernia continue to show an overall high mortality
rate despite treatment changes in recent years. The severity of the disease depends on
several factors, the most important are pulmonary hypoplasia and the extent and
localization of the defect. The aim of our work was to improve the assessment and
prediction of the later outcomes in particular regarding mortality and pulmonary morbidity
in children with congenital diaphragmatic hernias. To achieve this aim we used a
questionnaire that we specifically designed and optimized for this work. We used this tool
in order to determine and verify the importance of the various factors that play a role in
this disease and to address the aforementioned aim of this work. We analyzed various
parameters (e.g., pulmonary function data, pre- and postoperative blood gas data, drug
therapies, ventilation modalities, surgery, etc.) for concretization and complexion
potentially allowing us to better assess and predict the outcome in particular with regard to
pulmonology. Due to lack of statistical significance, we were not able to unambiguously
identify an individual parameter regarding an improvement of prediction. Hence, we were
not able to draw robust conclusions regarding the impact of individual parameters. In
addition, we performed follow-up examinations of the patients by lung function diagnostics
to complement and substantiate the aforementioned questionnaire. The results of the
individual questions we addressed in this work are sometimes inconclusive. However, our
results also show that some of the analyzed factors may be indicative for an improved
predictability of the later outcome (e.g., thriving vs. catecholamine therapy vs. pulmonary
function diagnostics).

In sum, our work contributes to a better understanding of this severe disease conditions
and underlines the complexity of this topic. However, the fact that our work is covering a
relatively long observation period may influence the result. Furthermore, a number of
externally discharged patients may not have been able to reach the UKE due to the
unstable status, and thus could not be included. This potential selection in patients may
have affected the assessment of mortality. Further studies will be necessary to delineate
and understand the meaning and complex relationships of individual factors and how they

affect the probability of survival.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

APGAR: (A: Atmung, P: Puls, G: Grundtonus, A:
Aussehen, R: Reflexe). Punkteschema zur
Beurteilung des klinischen Zustandes/Anpassung
von Neugeborenen. Durchfiihrung eine, fiinf,
zehn Minuten postpartal. Null Punkte (Merkmal
fehlt), ein Punkt (Merkmal ausgepragt), zwei
Punkte (Merkmal gut vorhanden). Maximale

Punktzahl zehn.

MW: Mittelwert.

SD: Standardabweichung.

CDH: kongenitale diaphragmatische Hernie.

FEV, [Liter]: forciertes exspiratorisches Volumen in einer
Sekunde.

FEV./VC [Tiffeneau-Index]: forciertes exspiratorisches Volumen in einer

Sekunde im Verhaltnis zur forcierten

Vitalkapazitat.

MEF 5 [Liter/Sek]: maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 25%

auszuatmender Vitalkapazitat.

MEF 575 [Liter/SekK]: maximaler exspiratorischer Fluss bei noch
25/50/75% auszuatmender Vitalkapazitat .

RAW, [kPa*s/Liter]: gesamter Atemwegswiderstand in der
Bodyplethysmographie.
Raw [kPa*s/Liter]: Atemwegswiderstand. Druckdifferenz zwischen

Mund und Alveole bei einer Atemstromstarke von
1 L/s.

TGV-B [Liter]: thorakales Gasvolumen in der
Bodyplethysmographie, welches sich

endexspiratorisch noch in der Lunge befindet.



TGV [Liter]:

ITGV [Liter]:

RV-B [Liter]:

RV [Liter]:

TLC [Liter]:

RV/TLC Rate

FEV, [%]:

ISt%FEV; [%]:

FEV1/VC[%]:

thorakales Gasvolumen, welches sich

endexspiratorisch noch in der Lunge befindet.

intrathorakales Gasvolumen, welches sich
endexspiratorisch noch in der Lunge befindet.
Enthalt auch die gasgeflllten, aber nicht

belifteten intrathorakalen Raume.

Residualvolumen in der Bodyplethysmographie.
Volumen, welches sich nach maximaler

Exspiration noch in der Lunge befindet.

Residualvolumen. Volumen, welches sich nach

maximaler Exspiration noch in der Lunge befindet.

totale Lungenkapazitat. Gesamtes
Lungenvolumen (RV+IVC).

VerhaltnisResidualvolumen zur totalen

Lungenkapazitat.

prozentualer Anteil des Ist-Wertes des forcierten
exspiratorischen Volumen in einer Sekunde
bezogen auf den Sollwert des Patienten in der

Spirometrie[<82% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes des forcierten
exspiratorischen Volumen in einer Sekunde
bezogen auf den Sollwert des Patienten in der

Spirometrie [<82% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der Spirometrie flir
das Verhaltnis forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde zur forcierten
Vitalkapazitat [<76% pathologisch].
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Ist%FEV;%/FVC[%)]:

MEF 25 [0/0] .

ISt%MEF 5 [%]:

Body RAW,; [%]:

Ist% Body RAW,o [%]:

Body TGV-B [%]:

Ist% Body TGV-B [%]:

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der Spirometrie flir
das Verhaltnis forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde zur forcierten

Vitalkapazitat [<76% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der Spirometrie flir
den maximalen exspiratorischen Fluss bei
noch 25% auszuatmender Vitalkapazitat [<60%

pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der Spirometrie fiir
den maximalen exspiratorischen Fluss bei noch
25% auszuatmender Vitalkapazitat [<60%

pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie flir den gesamten

Atemwegswiderstand [>150% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie flir den gesamten

Atemwegswiderstand [>150% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie flir das thorakale

Gasvolumen [>130% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie fur das thorakale

Gasvolumen [>130% pathologisch].
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RV-B [%]:

Ist% RV-B [%]:

ID:
Patienten-ID:
iNO [ppm]:

PaO, [mmHg]:

PaCO, [mmHg]:

Sa0; [%]:

FiO,:

PaO,/FiO,-Ratio:

PEEP [cmH,O:

Re-Operation:

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie flir das Residualvolumen
[>162% pathologisch].

prozentualer Anteil des Ist-Wertes bezogen auf
den Sollwert des Patienten in der
Bodyplethysmographie flir das

Residualvolumen [>162% pathologisch].
Patientenidentifikationsnummer.
Patientenidentifikationsnummer
inhalatives Stickstoffmonoxid.

arterieller Partialdruck des Sauerstoffes in der

Blutgasanalyse.

arterieller Partialdruck des Kohlenmonoxids in der

Blutgasanalyse.

transcutan gemessene Sauerstoffsattigung im
Blut.

inspiratorische Sauerstoff-Konzentration,
prozentualer Anteil der Sauerstofffraktion in der
Inspiration. Ein FiO, von 0,8; 0,6; 0,4 entspricht
80, 60 und 40 Vol.-%Sauerstoff im

Inspirationsgas.

Verhaltnis des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes

zur Fraktion des eingeatmeten Sauerstoffes.

positiver Druck am Ende der Exspiration unter

Beatmung.

erneut erforderliche Operation.
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BMI [kg/m?]:

Lungen-Clearance-

Index:

McGoon-Index:

Quotient

BGA:
ECMO:
Vr [Liter]:

ERV [Liter]:

IRV [Liter]:

IVC [Liter]:

VC [Liter]:

(Body-mass-Index):Korpergewicht dividiert durch
das Quadrat der KérpergroéRe. (Hermanussen und
Burmeister1999, Kronmeyer- Hausschild et al.
2001).

Mal fir die Homogenitat der Luftverteilung in den
Bronchien gemessen mittels
Fremdgaseinwaschung. Es handelt sich hierbei
um den Quotienten aus dem kumuliertem
exspiratorischen Volumen und der funktionellen
Residualkapazitat. Sensitiver Marker fiir
Veranderungen in den peripheren Atemwegen

unter 2 mm Durchmesser (Ripper 2011).

MaRy fur die GroRe der zentralen Lungengefalie.
aus dem linken- und dem rechten
Pulmonalarteriendurchmesser dividiert durch den

Durchmesser der Aorta descendens (Apitz 2002).
Blutgasanalyse.

extrakorporale Membranoxygenierung.
Atemzugvolumen.

exspiratorisches Reservevolumen. Das Volumen,
welches am Ende der normalen Ausatmung noch

maximal ausgeatmet werden kann.

inspiratorisches Reservevolumen. Das Volumen,
welches am Ende der normalen Einatmung noch

maximal eingeatmet werden kann.

inspiratorische Vitalkapazitat. Das Volumen, dass

maximal ein-bzw. ausgeatmet werden kann.

ERV+VT+IRV= Vitalkapazitat. Die Vitalkapazitat
ist definiert als Volumendifferenz zwischen

maximaler Ein- und Ausatmung.
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FETO:

BERA:

OAE:

SGA:

fetoskopische endotracheale Okklusion.

Hirnstammaudiometrie. Messung der

frihakustisch evozierten Potentiale.
Otoakustische Emissionen.

Small for Gestational Age.
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7.3. Anhang der Tabellen und Abbildungen

Jahr

mannlich

weiblich

Gesamt

1980
1982
1984
1987
1988
1989
1992
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005

A OWODN W= -

3

3
2
1
1
1
1

1

Ao W2 A NNWND WA Ao NW

Gesamt
Prozent

24
58, 50%

17
41, 50%

N
-_—

Tabelle 6: Geschlecht vs. Falle/ Jahr.
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mannlich

weiblich

Gemessene Ist-Werte [%]

Spirometrie n Minimum Maximum Median Mittelwert SD |n Minimum Maximum Median Mittelwert SD
FEV1[%] 9,0(59,2 121, 7 97,4 90,0 20,3 (5,0(76,8 126, 4 91, 2 100, 2 22,9
FEV./VC [%] 7,0171,3 117,5 107, 6 105, 2 16,2 (4,0(102,9 117, 2 113, 0 111, 5 6,6
MEF 35 [%] 9,0(24,5 155, 6 65, 5 77,1 38,3(5,0(52,2 139, 1 124, 6 103, 6 37,9
Gemessene Ist-Werte [%]

Bodyplethysmographie

Body TGV-B [%] 7,0(80,0 147,0 119,0 117, 4 25,814,0(73,0 128,0 103,0 101, 8 25,6
Body RV-B [%] 7,0(82,0 203, 0 141,0 147, 7 45,4 14,0(82,0 192,0 125,0 131,0 49, 2
Body RAW g [%] 7,0(56,0 252,0 92,0 112, 4 67,6 |4,0(61,0 121,0 68, 0 79,5 28,0

Tabelle 7: Gemessene Lungenfunktionswerte.
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pra-OP post-OP Differenz
n 16 15 15
Min.-Max. 27,9 to 59,6 30,0 to 60,2 -22,0to 15,2
Arterieller
Median 35,1 37,6 3,0
paCoO,
MW 38,2 40,8 2,6
(SD) (9,5) (9,0) (9.4)
n 16 15 15
Min.-Max. 53,6 t0 246,3 50,4 to 265,9 -59,2 to 74,5
Arterieller
Median 95,2 91,3 -6,2
pa0;
MW 104,7 102,7 1,6
(SD) (91,5) (93,2) (36,8)
Differenz Differenz Differenz
(verstorben) (tiberlebend) (Status unbekannt)
n 3 11 1
Min.-Max. 1,610 13,0 -22,0to 15,2
Arterieller
Median 8,4 3
paCoO, 37,7
MW 7.7 1,5
(SD) (5,7) (10,4)
n 3 11 1
Min.-Max. 5,0 to 19,6 -59,2 to 74,5
Arterieller
Median 7.9 -6,5
paO. 37,3
MW 10,8 0,7
(SD) (7,7) (42,6)

Tabelle 8: Deskription Mortalitat gegen arterielle Blutgase pra- und postoperativ (Fragestellung 1).
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Uberlebende Verstorbene Nicht bekannt
. L. Mittelwert Medi Range Mittelwert . Range
Variable missing values % | n (Gesamt) n n Median n Wert
(SD) an (Min.-Max.) (SD) (Min.-Max.)
Beginn der iNO-Therapie 15 (36,6%) 26 12 1,08 (0,28) 1,0 1,0-2,0 13 1,15 (0,375) 1,0 1,0-2,0 1,0 1,0
PaO; Therapiebeginn 32 (78,0%) 9 3 70,30 (18,52) | 74,6 | 50,00-86,30 | 6 76,41 (97,46) 40,1 15,7-272,6
100,
Sa0; Therapiebeginn 16 (39,0%) 25 11 97,72 (3,77) 0 88,0-100,0 | 13 | 76,23 (22,36) 82,0 43,0-100,0 | 1,0 100,0
maximale iNO-Dosis 16 (39,0%) 25 12 18,70 (11,11) | 15,2 8,0-45,7 12 | 59,51 (24,40) 61,5 9,4-94,0 1,0 20,0
PaO; bei maximaler
Dosi 21 (51,2%) 20 9 114,74 (59,29) | 92,3 | 54,4-232,0 | 11 | 35,60 (15,89) 31,0 20,0-63,4 1,0
osis
Sa0; bei maximaler
Dosi 17 (41,5%) 24 12 97,00 (2,79) 98,0 | 92,0-100,0 | 11 | 75,25(18,75) 80,0 45,0-100,0 100,0
osis
Lebenstag der
. . 16 (39,0%) 25 12 2,5 (2,06) 2,0 1,00-8,00 12 2,41 (2,84) 1,5 1,0-11,0 1,0 1,0
maximalen Dosisgabe
Beendigung der
. 14 (34,1%) 27 12 8,25 (5,80) 7,0 2,0-20,00 14 5,07 (6,46) 2,0 1,0-22,0 1,0 2,0
Therapie [Tag]
PaO; bei Therapieende 22 (53,7%) 19 7 74,65 (18,52) | 71,9 | 56,7-108,8 | 11 | 33,34 (28,01) 20,9 6,1-85,3 1,0 76,6
Sa0; bei Therapieende 18 (43,9%) 23 12 94,33 (4,81) 95,0 | 82,0-100,0 | 10 | 52,30 (31,52) 46,5 17,0-100,0 | 1,0 90,0

Tabelle 9: Deskription Variablen vs. iNO-Therapie (Fragestellung 2).
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Abbildung 11: Katecholamintherapiedauer vs. Gedeihen und aktuelle

Lungenfunktionsuntersuchungen (Fragestellung 3).
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Ist% FEV1%FVC [%]

Ist% Body RAWtot [%]
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Leber intrathorakal

nein ja nicht bekannt
Gemessene Ist-Werte
n Min. Max. Median MW SD n Min. Max. Median MW SD n Min. Max. Median MW SD
[%] Spirometrie
FEV, [%] 4 (91,2 (121,7| 101,1 |103,8| 12,8 | 8 59,2 [126,4| 89,6 | 87,0 | 21,8 | 2 76,8 | 122,91 99,9 |99,9 (32,6
FEV,/VC [%] 2 (102,9/1116,3| 109,6 {109,6| 9,5 8 71,3 [117,5|108,7 |105,9| 152 | 1 | 116,2
MEF 5 [%] 4 |58,7 |155,6| 70,1 | 88,6 | 45,1 8 245 |1139,1| 78,5 | 85,1 | 39,6 | 2 52,2 [ 1246 | 88,4 |88,41(51,2

Gemessene Ist-Werte [%]

Bodyplethysmographie

Body RAW,,; [%] 2 |56,0|72,0| 64,0 [640(11,3| 7 | 650 |252,0| 92,0 |113,6|66,6 | 2 | 61,0 [121,0| 91,0 |91,042,4
Body TGV-B [%] 2 1101,0/137,0| 119,0 (119,0{ 25,5| 7 | 73,0 |147,0|119,0 {112,1| 29,5 | 2 | 88,0 | 118,0 | 103,0 |103,021,2
Body RV-B [%] 2 182,0|203,0| 142,5 (142,5/856 | 7 | 82,0 |192,0|141,0|146,1| 43,3 | 2 | 102,0 | 148,0 | 125,0 |125,0(32,5

Tabelle 10: Deskription Leberhernie vs. aktuelle Lungenfunktionswerte (Fragestellung 6).
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Gemessene Ist-Werte

[%] Spirometrie

FEV, [%]
FEV4/VC [%]
MEF 25 [%]

Gemessene Ist-Werte [%]
Bodyplethysmographie

BOdy RAW, [%]
Body TGV-B [%]
Body RV-B [%]

Tabelle 11: Re-Operation vs. aktuelle Lungenfunktionswerte.

Re-Operation

nein ja
n Max. Median Mw SD n Min. Max. Median MW SD
12 126,4 97,4 979 196 2 66,1 704 683 683 3,0
9 117,5 109,8 106,5 146 2 107,6 116,8 1122 1122 6,5
12 155,6 79,9 91,3 403 2 57,8 58,3 581 58,1 04
10 252,0 71,5 99,5 60,0 1 110,0
10 147,0 118,5 1149 24,7 1 80,0
10 203,0 144.,5 1445 46,4 1 113,0
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Gruppe der Patienten mit einem PaO, < 80 mmHg

Anzahl der Mittelwert Standardabweichung des | Mittelwert des Standardabweichung des | Verstorbene Uberlebende
Patienten PaO, [mmHg] PaO, [mmHg] PaCO,[mmHg] | PaCO,[mmHg] Patienten Patienten
14 49 16 63 31 14 0
Gruppe der Patienten mit einem PaO,2 80 mmHg
Anzahl der Mittelwert Standardabweichung des | Mittelwert des Standardabweichung des | Verstorbene Uberlebende
Patienten PaO, [mmHg] PaO, [mmHg] PaCO; [mmHg] | PaCO,[mmHg] Patienten Patienten
17 288 142 31 14 11 6

Tabelle 12: Modifizierte Tabelle aus der Studie von Germain, et al. (Germain et al. 1996). Transcutan ermittelte Blutgaswerte aufgetragen gegen den

Status der Patienten.
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7.4. Anhang Fragebogen

Datenerhebung/Anamnesebogen

1. Patienten/ Angehdrigenanamnese der einbestellten Patienten:

Daten des Kindes:

4.

5.

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Reifealter:

Geburtsgewicht:

Familienanamnese:

Welche Erkrankungen kommen in der Familie vor?

1.

2.

Allergien ja/nein/nicht bekannt:

Asthma ja/nein/nicht bekannt:

Sozialanamnese:

Eltern:

1.

2.

3.

Verheiratet/ geschieden/verwitwet:
Trennung ja/nein/nicht bekannt:

Anzahl der Geschwister:
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Pranataldaten:

Schwangerschaft:

Schwangerschaftsverlauf:

1. Medikamenteneinnahme ja/nein/nicht bekannt:

2. Regelmalige gynakologische Kontrolluntersuchungen wahrend der

Schwangerschaft ja/nein/nicht bekannt:

3. Wurde bei den gynakologischen Kontrolluntersuchungen zusatzlich eine

transvaginale Sonographie durchgeflhrt ja/nein/nicht bekannt:
4.  Vorherige Fehlgeburten ja/nein/nicht bekannt:
5.  Zwerchfellhernie in der Schwangerschaft festgestellt worden ja/nein/nicht bekannt:

6. Zwerchfellhernie nach der Schwangerschaft festgestellt worden ja/nein/nicht

bekannt:
Perinataldaten
1. Entbindung geplant/ ungeplant ja/nein/nicht bekannt:
2.  Sectio oder Spontangeburt:

Postnataldaten:

Gastrointestinaltrakt:

1. Reflux im Zeitraum von Geburt bis aktuell ja/nein/nicht bekannt:

2. Sodbrennen im Zeitraum von Geburt bis aktuell ja/nein/nicht bekannt:
3. Ubelkeit im Zeitraum von Geburt bis aktuell ja/nein/nicht bekannt:
Lunge:

1. Schwere Atemwegsinfekte in der ersten Jahren ja/nein/nicht bekannt:
2. Bronchitiden haufig/selten/nie:

3. Kurzluftigkeit haufig/selten/nie:

4, Physiotherapeutische Behandlung der Lunge/ Atemgymnastik wahrend des

Klinikaufenthaltes und/ oder nach Entlassung bendétigt ja/nein/nicht bekannt:
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Allergien

1. Allergien der Atemwege beim Patienten ja/nein/nicht bekannt:

2. Asthma beim Patienten diagnostiziert/aktuell diagnostiziert/nie diagnostiziert/nicht
bekannt:

RegelmiRige Medikamenteneinnahme fiir die Atemwege:

1. Hustenmittel im Zeitraum von Geburt bis aktuell ja/nein/nicht bekannt:
2. Cortison inhalativ im Zeitraum von Geburt bis aktuell ja/nein/nicht bekannt:

Sonstige regelmalige Medikamenteneinnahme/Bedarfsmedikation:

1. Regelmalige Antibiotikaeinnahme nach Entlassung aus Klinik nétig ja/ nein/

nicht bekannt:

2. Regelmalige Diuretikaeinnahme nach Entlassung aus Klinik nétig ja/nein/nicht

bekannt:
Herz:
1. Herzfehler/Herzgefalifehler ja/nein/nicht bekannt:

2. Wenn ja zum jetzigen Zeitpunkt noch hamodynamisch wirksam ja/nein/nicht

bekannt:
3.  Operiert ja/nein/nicht bekannt:
HNO:

1. Sensorisch-neuronaler Hohrverlust/ Tests ja/nein/nicht bekannt:

Gedeihen/Entwicklungsschritte:

1. Krabbeln wann/nicht bekannt:

2. Laufen wann/nicht bekannt:

Entwicklung im ersten Lebensjahr:

1. Entwicklungsverzégerungen wahrend des ersten Lebensjahres (Neugeborenen-

Sauglingsperiode) ja/nein/nicht bekannt:
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2.  Altersentsprechende Entwicklung normal/retardiert/ nicht bekannt:
3.  Therapiebedurftig von Geburt bis aktuell ja/nein/ nicht bekannt:

4.  Wenn therapiebedurftig, Sonderschule ja/nein/nicht bekannt:

5.  Aktuelle GroRe des Patienten:

6.  Aktuelles Gewicht des Patienten:

Sensomotorik:

1. Ergotherapie ja/nein/nicht bekannt:

2. Logopadie ja/nein/nicht bekannt:

3. Physiotherapie wahrend des Klinikaufenthaltes und/ oder nach Entlassung ja/

nein/ nicht bekannt:

Orthopéadische Diagnostik:

1. Skoliose ja/nein/nicht bekannt:

Psychosoziale Situation:

1. Psychologische Betreuung der Eltern erforderlich jetzt/friher/nie/nicht bekannt:
2. Psychologische Betreuung des Kindes erforderlich jetzt/friiher/nie/nicht bekannt:

Datenerfassung aller Patienten anhand der Akten, Erfassung der Lungenfunktionswerte

bei den an den Untersuchungen teilnehmenden Patienten:

Daten des Kindes:

1. Name:

2. Vorname:

3.  Geburtsdatum:

4.  Lebensalter der Patienten von Geburt bis heute:
5. Reifealter:

6.  Geburtsgewicht:

Familiendaten:
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1. Allergien ja/nein/nicht bekannt:

2. Asthma ja/nein/nicht bekannt:

Sozialdaten:

Eltern:

1. verheiratet/ geschieden/ verwitwet ja/nein/nicht bekannt:
2.  Ggdf. Trennungsdatum:

3.  Anzahl der Geschwister:

Pranataldaten:

Schwangerschaft:

Schwangerschaftsverlauf:

1. Medikamenteneinnahme ja/nein/nicht bekannt:

2. Regelmalige gynakologische Kontrolluntersuchungen wahrend der

Schwangerschaft ja/nein/nicht bekannt:

3. Wurde bei den gynakologischen Kontrolluntersuchungen zusatzlich eine

transvaginale Sonographie durchgeflhrt ja/nein/nicht bekannt:
4.  Vorherige Fehlgeburten ja/nein/nicht bekannt:
5.  Zwerchfellhernie in der Schwangerschaft festgestellt worden ja/nein/nicht bekannt:

6. Zwerchfellhernie nach der Schwangerschaft festgestellt worden ja/nein/nicht

bekannt:

Perinataldaten:

1. Entbindung geplant/ ungeplant ja/nein/nicht bekannt:
2.  Sectio oder Spontangeburt:

Folgeuntersuchungen:

1. Polyhydramnion ja/nein/nicht bekannt:

2. Oligohydramnion ja/nein/nicht bekannt:
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3.  Wann das erste Mal Oligohydramnion festgestellt worden/Datum:

Pranatales Echokardiogramm:

Besonderheiten/Herznahe Gefalie:

1. Echokardiographisch ermittelter fetaler Durchmesser der aszendierenden Aorta,

und V. cava superior:
MRI/ T2 Gewichtung:
1. Durchschnittliche Lungensignalintensitat 24.-38. SSW hoch/mittel/niedrig:
2. Korrelation mit Gestationsalter ja/nein/nicht bekannt:

Pranatale Therapie:

1. Perkutane Fetoskopie mit endluminalem trachealem Verschluss (26-28. Woche)

ja/nein/nicht bekannt:
2. Verbesserung Lungenwachstum

Postnataldaten:

1. Roéntgen Thorax nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:

2. APGAR 1. Lebensminute intubiert/nicht bekannt:

3. APGAR 5. Lebensminute intubiert/nicht bekannt:

4.  APGAR 10. Lebensminute intubiert/nicht bekannt:

5.  Verlegung auf Intensivstation in der wievielten Lebensminute nach Geburt:
6.  An welchem Datum Verlegung auf normale Station:

7.  An welchem Datum nach Geburt Entlassung:

8. Entlassungsgewicht:

9.  Verstorben nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:

10. An welchem Tag nach Geburt verstorben:

Herznahe GefalRe/ Besonderheiten:
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1. Ausmal der Herzveranderungen mittels Vierkammerdarstellung,
Herzachsenabweichungen/Fehlanlagen/ linker VS. rechten
Ventrikeldurchmesser grof3/mittel/klein/nicht bekannt:

2.  Herzachse verschoben ja/nein/nicht bekannt:

3. Herzfehler /Herzgefaldfehler nach Echokardiogrammfestgestellt ja/nein/nicht

bekannt:

4. Wenn ja, zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes hamodynamisch wirksam

ja/nein/nicht bekannt:

5.  Operiert ja/nein/nicht bekannt:

Leber:

1. Leberhernie intrathorakal ja/nein/nicht bekannt:

2. Zuwelchem Zeitpunkt Leberhernie festgestellt/Datum:
1. Milz intrathorakal ja/nein/nicht bekannt:

Darm:

1. Darm intrathorakal ja/nein/nicht bekannt:

Magen:

1. Magen intrathorakal ja/nein/nicht bekannt:

Ni

1.

Niere intrathorakal ja/nein/nicht bekannt:

Zusatzliche Fehlbildungen/ Thorakoabdominal:

1.

2.

3.

Meckeldivertikel ja/nein/nicht bekannt:
Nebenmilzen ja/nein/nicht bekannt:

Heterotrophes Pankreasgewebe ja/nein/nicht bekannt:
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4, Malrotation Darm ja/nein/nicht bekannt:
5. Leberzysten ja/nein/nicht bekannt:
6. Nierenzysten ja/nein/nicht bekannt:

7. Chromosomenanalyse (Amniozetese; Chorionzottenbiopsie; Humangenetische

Untersuchungen postnatal) ja/nein/nicht bekannt:
HNO:

1. Sensorisch -neuronaler Hohrverlust durch BERA; OAE o.a. festgestellt ja/nein/nicht

bekannt:
2. Schwerhdrigkeit durch BERA; OAE o.a. festgestellt ja/nein/nicht bekannt:

Gastrointestinaltrakt:

1. Reflux im Zeitraum von Geburt bis Entlassung/Tod festgestellt ja/nein/nicht bekannt:

2.  Sodbrennen im Zeitraum von Geburt bis Entlassung/Tod festgestellt ja/nein/nicht

bekannt:

3. Ubelkeit im Zeitraum von Geburt bis Entlassung/Tod festgestellt ja/nein/nicht

bekannt:

Entwicklung— und Verlauf von Gewicht und GroRe/ Daten nach den Arbeiten bis 17
Jahre von (Hermanussen und Burmeister, 1999) und fiir die aktuelle Perzentile des

BMI bei Patienten liber 18 Jahre und dlter (Hemmelmann et al. 2010).

1. Perzentile Gewicht bei Geburt:
2.  Perzentile Groflie bei Geburt:
3. Perzentile BMI aktuelle Datenerhebung:

4.  Entwicklungsverzogerungen von Geburt bis Entlassung/Tod festgestellt

(Neugeborenen-Sauglingsperiode) ja/nein/nicht bekannt:

5. Wenn Entwicklungsverzdégerungen wahrend Klinikaufenthalt bis Entlassung/Tod

festgestellt in diesem Zeitraum therapiebedurftig ja/nein/nicht bekannt:
Zwerchfell:

1. Zwerchfellhernie posterior lumbocostal rechts ja/nein/nicht bekannt:
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2. Zwerchfellhernie posterior lumbocostal links ja/nein/nicht bekannt:

3.  Zwerchfellhernie posterior lumbocostal beidseits ja/nein/nicht bekannt:

4.  Zwerchfellhernie anterolateral links (Larrey sche-Hernie)ja/nein/nicht bekannt:
5.  Zwerchfellhernie anterolateral rechts (Morgagni-Hernie)ja/nein/nicht bekannt:
6. Relaxatio diaphragmatica rechts ja/nein/nicht bekannt:

7. Relaxatio diaphragmatica links ja/nein/nicht bekannt:

8. Relaxatio diaphragmatica beidseits ja/nein/nicht bekannt:

Lunge und Atmungsparameter postnatal:

1. Physiotherapeutische Behandlung der Lunge/ Atemgymnastik wahrend des

Klinikaufenthaltes notig ja/nein/nicht bekannt:
2. Hustenmittelgabe von Geburt bis Entlassung/Tod nétig ja/nein/nicht bekannt:
3. Inhalative Cortisongabe von Geburt bis Entlassung/Tod nétig ja/nein/nicht bekannt:
4.  Lung-to-heat-Ratio:
5. Pleuraerguss rechts ja/nein/nicht bekannt:
6. Pleuraerguss links ja/nein/nicht bekannt:
7. Pleuraerguss beidseits ja/nein/nicht bekannt:
8. Pleurapunktion/Bilau-Drainage ja/nein/nicht bekannt:
9. Datum Pleurapunktion:
10. In welcher Minute erfolgte die Intubation nach Geburt:
11. Beatmungsmodus:
12. Beatmung wie viel Tage insgesamt:
13. Tubusgrofie in mm:
14. Pneumothorax ja/nein/nicht bekannt:

15. Niedrigste Sauerstoffsattigung (SaO,):
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Niedrigste Sauerstoffsattigung (Sa0,) an welchem Tag:
Niedrigster arterieller PaOy:

Niedrigster arterieller PaO, an welchem Tag:
Niedrigster kapillarer PaO.:

Niedrigster kapillarer PaO, an welchem Tag:
Maximaler PEEP (positive endexpiratoric pressure):
Maximaler PEEP an welchem Tag:

Minimaler PEEP (positive endexpiratoric pressure):
Minimaler PEEP an welchem Tag:

FiO, <0,8 ja/nein/nicht bekannt:

FiO, <0,8 an welchem Tag:

FiO, <0,6 ja/nein/nicht bekannt:

FiO, <0,6 an welchem Tag:

FiO, <0,4 ja/nein/nicht bekannt:

FiO,<0,4 an welchem Tag

iINO nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:

Arterieller PaO, bei Beginn der iNO Therapie:
Arterieller SaO, bei Beginn der iNO Therapie:
Maximale iINO-Gabe:

Maximale iINO-Gabe an welchem Tag:

Bei max. iNO Gabe wie war zu dem Zeitpunkt der arterielle PaO.:

Bei max. iNO Gabe wie war zu dem Zeitpunkt der SaO.:
iNO wann ab/Tag:

Arterieller PaO, zum Zeitpunkt wenn iNO ab:



40. Arterieller SaO, zum Zeitpunkt wenn iNO ab:

Datenerhebung durch Jaeger Master Screen |OS:

\%

Z5Hz

R5Hz

R20Hz

X5Hz

Fres.

VCin

Vecmax

FEV;,

FEV./VC

MEF 25

PEF

(Atemminutenvolumen):

(Betrag der respiratorischen Impedanz):
(Totaler Atemwegswiderstand):

(Proximaler Atemwegswiderstand):

(Distale kapazitive Resistance):
(Resonanzfrequenz):

(Inspiratorische Vitalkapazitat):

(maximale Vitalkapazitat):

(forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sek.):

(forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sek. im Verhaltnis zur

forcierten Vitalkapazitat):

(maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 25% auszuatmender

Vitalkapazitat).

(maximaler exspiratorischer Spitzenfluss):

Datenerhebung durch Ganshorn Body Scope:

VCin-Body

IRV-B

ERV-B

VCex

FEV,
FEVi/Vcmax %

Mers

(grofdte inspiratorisch gemessene Vitalkapazitat des

Messmandovers):

(inspiratorisches Reservevolumen):
(exspiratorisches Reservevolumen):

(forcierte exspiratorische Vitalkapazitat):
(forciertes exspiratorisches Volumen nach 1 Sek.):
(Verhaltnis FEV1 zur maximalen Vitalkapazitat):

(maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 25%

auszuatmender Vitalkapazitat):
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MeF 5 (maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 75%

auszuatmender Vitalkapazitat):

MeFsg (maximaler exspiratorischer Fluss bei noch 50%

auszuatmender Vitalkapazitat):

PEF (maximaler exspiratorischer Spitzenfluss) :

RaW,t (gesamter Atemwegswiderstand) :

RAW,y (Atemwegswiderstand bei Exspiration) :

Giot (Gesamtwiderstand) :

TLC-B (Totale Lungenkapazitat) :

TGV-B (Thorakales Gasvolumen) :

RV-B (Residualvolumen):

RV/TLC-B (Residualvolumen im Verhaltnis zur totalen Lungenkapazitat): TLC) :

TGV/TLC-B (Thorakales Gasvolumen/ Totale Lungenkapazitat) :

Verlaufsparameter Labor postnatal:

1. BGA (Blutgasanalyse) arterieller PaCO, bei Aufnahme auf Intensivstation:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
2. BGA (Blutgasanalyse) arterieller PaO, bei Aufnahme auf Intensivstation:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
3.  Arterieller Nabelschnur-pH:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
4.  Arterieller pH-Wert direkt nach der Geburt:

oder
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nicht bekannt/vendés-kapillar:
5. Minimaler arterieller pH-Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
oder
nicht bekannt/venos-kapillar:
6. Minimaler arterieller pH-Wert an welchem Tag:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:

7.  Arterieller pH-Wert bei Aufnahme auf Intensivstation bei Verlegungen aus anderen

Hausern:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
8.  Arterieller Baseexzess bei Aufnahme auf Intensivstation:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
9. Arterielles Standardbicarbonat bei Aufnahme auf Intensivstation:
oder
nicht bekannt/vends-kapillar:
10. Blutbild Natrium niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
11.  An welchem Tag niedrigster Natrium-Wert:
12. Blutbild Kalium niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
13. An welchem Tag niedrigster Kalium-Wert:
14. Blutbild Calcium niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
15.  An welchem Tag niedrigster Calcium-Wert

16. Blutbild Glucose niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

An welchem Tag niedrigster Glucose-Wert:

Blutbild Chlorid niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
An welchem Tag niedrigster Chlorid-Wert:

Blutbild Kreatinin maximaler Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
An welchem Tag hdchster Kreatinin-Wert:

Blutbild Gesamtbilirubin maximaler Wert im Verlauf des

Intensivstationsaufenthaltes:

An welchem Tag héchster Gesamtbilirubin-Wert:

Blutbild Hamoglobin niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
An welchem Tag niedrigster Hamoglobin-Wert:

Blutbild Hamatokrit niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
An welchem Tag niedrigster Hamatokrit-Wert:

Blutbild Thrombozyten niedrigster Wert im Verlauf des

Intensivstationsaufenthaltes:

An welchem Tag niedrigste Thrombozyten-Werte:

Blutbild Quick niedrigster Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:

An welchem Tag niedrigster Quick-Wert:

Blutbild D-Dimere maximaler Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:
Blutbild CRP maximaler Wert im Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes:

An welchem Tag héchster CRP-Wert:

Hypoxie ja/nein/nicht bekannt:

Azidose ja/nein/nicht bekannt:

Transfusionen wahrend des Intensivstationsaufenthaltes nétig ja/nein/nicht bekannt:

Wenn Transfusionen wahrend des Intensivstationsaufenthaltes nétig, an welchem

Tag erste Transfusion gegeben:
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39. Wenn Transfusionen wahrend des Intensivstationsaufenthaltes nétig wie viele

Konserven insgesamt:

Katecholaminsubstitution postnatal:

1. Katecholamingabe nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:
2. Dopamingabe nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:
3. Maximal gegebene Dopamindosis:

4.  Minimal gegebene Dopamindosis:

5.  Corotropgabe nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:
6. Maximal gegebene Corotropdosis:

7.  Minimal gegebene Corotropdosis:

8.  Arteronolgabe nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:
9. Maximal gegebene Arteronoldosis:

10. Minimal gegebene Arteronoldosis:

11. Suprareningabe nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:
12. Maximal gegebene Suprareningabe:

13. Minimal gegebene Suprareningabe:

14. Dobutrex nach Geburt ja/nein/nicht bekannt:

15. Maximal gegebene Dobutrexdosis:

16. Minimal gegebene Dobutrexdosis:

17. Dauer der Katecholamintherapie in Tagen:

18. PGE1 Substitution ja/nein/nicht bekannt:

Erndhrung- und Ausscheidungsdatenerhebung:

1. Parenterale Ernahrung ja/nein/nicht bekannt:

2. Wie viele Tage parenterale Erndhrung:
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3. Maximale Urinausscheidungsmenge gesamt wahrend des

Intensivstationsaufenthaltes:

4, Maximale  Urinausscheidungsmenge an welchem Tag wahrend des

Intensivstationsaufenthaltes:

5. Minimale Urinausscheidungsmenge gesamt wahrend des

Intensivstationsaufenthaltes:

6. Minimale  Urinausscheidungsmenge an welchem Tag wahrend des

Intensivstationsaufenthaltes:
7.  An welchem Tag Ausscheidungsbeginn:
8.  Diuretikagabe wahrend des Intensivstationsaufenthaltes ja/ nein/nicht bekannt:
9. Datum des Absetzens der Diuretika wahrend des Intensivstationsaufenthaltes:
10. Bestand Diurese zum Zeitpunkt der Intubation ja/nein/nicht bekannt:

Erhebungsparameter der Operationsdaten:

1. An welchem Tag nach Geburt erfolgte die Operation:

2. Wurde ein Patch eingesetzt zum Verschluss der Hernie unter der Operation

ja/nein/nicht bekannt:

3. Wourde die Hernie durch eine primare Naht unter der Operation verschlossen

ja/nein/nicht bekannt:

4.  Wie grol stellte sich der Defekt dar in cm:

5. Gab es Probleme postoperativ ja/nein/nicht bekannt:

6. Musste unmittelbar postoperativ reanimiert werden ja/nein/nicht bekannt:
7. Postoperative iNO-Gabe erforderlich ja/nein/nicht bekannt:

8.  Wenn postoperativ INO-Gabe in welcher Minute postoperativ:

9. Beatmungsmodus unter Operation:

10. Arterieller PaO, unter der Operation:
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Musste postoperativ der Sauerstoff-Bedarf um 50% gesteigert werden
ja/nein/nicht bekannt:
Arterieller PaCO, unmittelbar vor der Operation auf der Intensivstation:

Arterieller PaCO, unmittelbar nach der Operation bei Ubernahme auf

Intensivstation:
Arterieller PaO, unmittelbar vor der Operation auf der Intensivstation:

Arterieller PaO, unmittelbar nach der Operation bei Ubernahme auf

Intensivstation:
Re-Operation erforderlich ja/nein/nicht bekannt:
Wie viele Re-Operationen gesamt erforderlich:

An welchem Datum fand die erste Re-Operation statt:

die

die
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