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Abstract

Schlagwdérter: Lungenhypoplasie; sonographische Lungenbiometrie; Lung-to-Head-
Ratio; Zwerchfellhernie

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Anwendung der sonographischen
Lungenbiometrie in der Pranataldiagnostik zur Erkennung einer Lungenhypoplasie.

Im ersten Abschnitt wurden anhand definierter Messebenen Normwerte fir
verschiedene biometrische Parameter (Durchmesser, Lange) der fetalen Lunge erstellt.
Im zweiten Abschnitt wurde diese Mel3methode mit Hilfe eines Hochrisikokollektivs
(N=29) fur die intrauterine Entwicklung einer Lungenhypoplasie hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft untersucht. Es konnte nur eine sehr geringe Sensitivitat
und Spezifitstt der verschiedenen Messebenen festgestellt werden. Die
Vierkammerblickebene wies mit Werten fir die Sensitivitat von 57% und 44 % sowie
fur die Spezifitdt von 42 % und 50 % noch die hochste Validitéat auf.

Eine Fehlbildung, die typischerweise mit der Ausbildung einer Lungenhypoplasie
einhergeht, ist die kongenitale Zwerchfellhernie. Da die beschriebenen Messebenen
bei dieser Fehlbildung nur schwer zu verwenden sind, wurde in der Literatur ein neuer
Parameter, die Lung-to-Head-Ratio, in die prénatale Diagnostik eingefuhrt.

In einem dritten Abschnitt wurde die Lung-to-Head-Ratio (LHR) prospektiv in ihrer
prognostischen Aussagekraft bei 18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie untersucht.
Neben dem Outcome (Uberleben) wurden auch neonatale Ventilationsparameter sowie
das Risiko der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie untersucht. Fir die LHR
konnte kein signifikanter Einflul3 auf das Outcome gefunden werden. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der préanatal bestimmten Lungengréf3e und
dem postnatalen Verlauf der Beatmungsparameter bzw. dem Risiko der Entwicklung
einer pulmonalen Hypertonie gefunden werden.

Die sonographische Erkennung einer Lungenhypoplasie ist mdglich. Mit den derzeit
vorhandenen Messebenen ist jedoch eine Einschatzung der Prognose einer
Lungenhypoplasie pranatal nicht mdoglich. Die Ergebnisse unterstitzen die
Uberlegungen, dass die kongenitale Zwerchfellhernie ein sehr komplexes
Krankheitsbild ist, welches in seinem Schweregrad nicht nur durch einen Parameter

(LungengrofRe) eingeschatzt werden kann.



Key words: pulmonary hypoplasia; sonographic lung biometry; Lung-to-Head-Ratio;
congenital diaphragmatic hernia

This study analysed the application of the sonographic lung biometry on the prenatal
detection of pulmonary hypoplasia.

The first chapter defined sonographic levels for the measurement of different biometric
parameter (diameter, length) of the fetal lung.

The second chapter analysed the application of this method regarding its predictive
value in a group with high risk for developing pulmonary hypoplasia (N=29). The
sensitivity and specificity of the various measurement levels was low. The level of the
four chamber view had the highest validity with a sensitivity of 57 % and 44 % and with
a specificity of 42 % and 50 %.

The congenital diaphragmatic hernia is a malformation which typically develope
pulmonary hypoplasia. The above described measurement levels are difficult to
reproduce in congenital diaphragmatic hernia. Therefor a new biometric parameter has
been introduced in the literature, the lung-to-Head-Ratio (LHR).

In the third chapter the LHR was analysed concerning the evaluation of the prognosis
in 18 fetuses with isolated diaphragmatic hernia. The following parameters were
examined: outcome of the fetuses; neonatal ventilation parameters; occurance of
pulmonary hypertension. There was no significant correlation between the LHR at time
of diagnosis of the diaphragmatic hernia and these parameters.

The prenatal detection of a pulmonary hypoplasia using the method of sonographic
lung biometry is possible. But it is not possible to predict the severity of pulmonary
hypoplasia in these cases. It would seem that the lung is a too complex organ for it to

be prognostically judged only by measuring a single biometric parameter.
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Pulmonale Hypertonie
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singulare Nabelschnurarterie. Fehlen einer
Nabelschnurarterie. Hierbei handelt es sich um
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Die Lunge ist ein zentrales Organ wahrend des postnatalen Lebens und dient dem
Gas- und Substrataustausch. Die immense Bedeutung der Lunge mit der Vielzahl an
diagnostischen Verfahren (u.a. Klinik; Réntgen; Atemfunktion; Computertomographie)
steht in einem eklatantem Gegensatz zu den bisher vorhandenen
pranataldiagnostischen Mdoglichkeiten. Dies liegt sicher auch in der Tatsache
begriindet, dass Fehlbildungen der Lunge im Gegensatz zu anderen Organsystemen
eher selten sind (Lauria und Mitarb. 1995).

Die  Entwicklungen in der Neonatologie mit den immer besseren
Uberlebensmdglichkeiten auch sehr kleiner und unreifer Neugeborener im
Gewichtsbereich um 500 g bzw. einem Gestationsalter < 26 SSW waren Anlass, sich
in den letzten 15 Jahren auch schon pranatal mit der fetalen Lungenentwicklung zu
beschéftigen. Es ist allgemein anerkannt, dass pulmonale Probleme unreifer
Frihgeborener einen Hauptfaktor fur die kindliche Morbiditat und Mortalitat darstellen.
So sind pulmonale Erkrankungen die haufigste Ursache fir einen perinatalen Tod
(Blott und Greenough 1988; Kurkinen und Mitarb. 1998; Winn und Mitarb. 2000).

Als die pranatal bedeutendste Lungenfehlbildung ist die Lungenhypoplasie zu nennen,
die bei 10 bis 20 % der autoptisch untersuchten Feten gefunden werden kann und
meist mit einer infausten Prognose einhergeht (Blott und Greenough 1988; Lauria und
Mitarb. 1995; Wiladimiroff 1998; Vintzileos 1996; Wigglesworth und Mitarb. 1981;
Kurkinen und Mitarb. 1998).

Klinisch bedeutsame Krankheitsbilder mit der Ausbildung einer Lungenhypoplasie sind
vor allem der friihe, vorzeitige Blasensprung vor der 24. SSW und die fetale
Zwerchfellhernie. Bei beiden Krankheitsbildern ist ein potentielles Uberleben maoglich
und bei beiden stellt die sich pranatal entwickelnde Lungenhypoplasie den
Hauptrisikofaktor fir Morbiditdt und Mortalitdt dar (Kurkinen und Mitarb. 1998;
Wiladimiroff 1996; Winn und Mitarb. 2000.; Wilson und Mitarb. 1997; Azarow und
Mitarb. 1997).

Die verbesserte Technik und die zunehmende Erfahrung haben die pranatale
Diagnosestellung einer Lungenhypoplasie in den letzten 15 Jahren mdglich gemacht.
Ziel der aktuellen Untersuchungen auf dem Gebiet ist aber nicht mehr nur die
Erkennung der Lungenhypoplasie. Im Mittelpunkt steht vielmehr die Suche nach
Grenzwerten und Markern, um Risikogruppen auszuwahlen, die mdglicherweise von
einer intrauterinen Therapie profitieren konnen und letztendlich die kindliche Morbiditat

und Mortalitat zu verringern.
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Die Universitatsfrauenklinik der Charité stellt ein Perinatalzentrum der hochsten Stufe
dar. Die durchschnittliche Entbindungszahl liegt bei 1700 — 1800 Geburten pro Jahr,
wobei der Anteil der Risikogeburten bei etwa 1000 Geburten liegt. Darunter z&hlen
zum einen unreif Geborene infolge mutterlicher Probleme oder Erkrankungen (z.B.
Frihgeburt, Praeklampsie, Diabetes, maternale Erkrankungen), aber auch die Gruppe
der Kinder, die mit einer fetalen Fehlbildung geboren werden. Hier sind insbesondere
die angeborenen Herzfehler, Bauchwanddefekte u.a. zu nennen.

Zu den Risikogruppen fur eine Lungenhypoplasie zéhlen zum einen die Feten mit
einem frihen, vorzeitigen Blasensprung vor der 24. SSW sowie die Feten mit
kongenitaler Zwerchfellhernie. In unserer Klinik werden nur in wenigen Ausnahmefallen
Schwangere mit einem friihen, vorzeitigen Blasensprung vor der 24. SSW betreut, die
sich fir eine Verlangerung der Schwangerschaft entscheiden.

Die Abteilung fir pranatale Diagnostik und Therapie betreut zur Zeit jahrlich etwa 4000
Schwangere aus einem gemischten Screening— und High—Risk—Kollektiv. Seit
Bestehen der Abteilung im Jahre 1987 wurden 95 kongenitale Zwerchfellhernien
diagnostiziert. In 47 Fallen kam es zur Geburt der Kinder mit dieser Fehlbildung. Es lag
deshalb nahe, eine prospektive Untersuchung zum Stellenwert der verschiedenen
Prognosemarker in diesem Hochrisikokollektiv durchzufuhren.

Die kongenitale Zwerchfellhernie ist eine Fehlbildung, bei der es infolge der
Verlagerung von Abdominalorganen in den Thorax zur Unterentwicklung der Lunge
kommt. Bei einer prénatalen Diagnose ist diese Unterentwicklung in der Regel mit
einer Lungenhypoplasie verbunden. Embryologisch handelt es sich bei dieser
Fehlbildung um einen Zwerchfelldefekt. Da jedoch die UbergroRe Mehrzahl der
Publikationen von einer Zwerchfellhernie spricht, wurde in der vorliegenden Arbeit
dieser Begriff beibehalten, um keine Verwirrung hervorzurufen.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der sonographischen Lungenbiometrie der
fetalen Lunge. Neben der Erstellung von Normwertkurven wurde der Stellenwert der
sonographischen Lungenbiometrie in der Diagnostik der Lungenhypoplasie an einem
Hochrisikokollektiv.  unter  besonderer  Berlcksichtigung der  kongenitalen
Zwerchfellhernie prospektiv untersucht.

Dabei war neben der Erkennung einer Lungenhypoplasie insbesondere die
Untersuchung der Vorhersage des postnatalen Verlaufes in einem Hochrisikokollektiv

von Interesse.
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2.
Die Sonographie

der fetalen Lunge
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2.1. Sonographie der normalen fetalen Lunge

Die Untersuchung des normalen Thorax beinhaltet die systematische Analyse von
Brustkorb und Inhalt in der Suche nach Fehlbildungen oder Auffalligkeiten wie
Flussigkeitsansammlung, cystischen Strukturen oder hyperechogenen Lungenpartien.
Man untersucht den kndchernen Thorax, seine Form, die Rippen, die Relation Thorax-
Abdomen. Weiterhin werden die Lungen beurteilt in ihrer GroRRe, Echogenitat und
nach auffalligen Zysten oder Raumforderungen gesucht. Eine Beobachtung von
fetalen Atembewegungen sollte ebenfalls erfolgen. Den Weichteilen um den Thorax
wird Beachtung geschenkt, genauso der deutlichen Darstellung einer Zwerchfellinie.
Die Thoraxform laRt sich am besten in einer Longitudinaleinstellung beurteilen und die
Rippen durch ein leichtes Kippen nach rechts und links in Parasagittalschnitten. Die
Rippen sind aber auch in Querschnittebenen zu beurteilen. Mit einer Verkndcherung
der Rippen und des Sternums muf3 mit ca. 30 SSW gerechnet werden, so dass dann
die optimale Beurteilung des Thoraxinhalts wegen des Schallschattens eingeschrankt
ist. Im Longitudinalschnitt ist vor allem auf den Ubergang Thorax-Abdomen zu achten.
Die fetale Lunge stellt sich im Ultraschall als ein homogen, echogenes Organ dar. Die
Echogenitat kommt durch die Lungenflissigkeit zustande, mit der die fetale Lunge
gefullt ist. Im Verlauf der Schwangerschaft andert sich die Echogenitdt kaum. Man
kann die fetale Lunge in Quer- und Langsschnitten untersuchen. Der obere Abschluss
der fetalen Lunge ist durch die Claviculae gekennzeichnet. Eine weitverbreitete
Einstellung der fetalen Lunge ist der Vierkammerblick. Dabei handelt es sich um eine
Querschnittsebene des fetalen Thorax in der Ebene des fetalen Herzens. Diese dient
priméar der Untersuchung des fetalen Herzen. Seitlich des Herzens kann man die fetale
Lunge darstellen. Aufgrund der Lage des fetalen Herzens ist die linke Lunge kleiner als
die rechte Lunge. Den unteren Abschluss der Lunge bildet das Zwerchfell. In
Querschnittseinstellungen ist aufgrund der besonderen Form ein klarer Abschluss nicht
moglich, man findet in den sonographischen Bildern immer Lunge (Recessus
phrenicocostalis) und Leber. In einem L&ngsschnitt ist das Zwerchfell sehr gut als eine
echoarme Struktur zu erkennen, die Thorax- und Abdominalhdhle voneinander trennt.
Im parasagittalen Langsschnitt ist insbesondere die rechte Lunge einfach darstellbar,
auf der linken Seite ist die Darstellbarkeit infolge des fetalen Herzens erschwert.

Die Lungen haben eine Kegelform, was die zuverldssige Biometrie an der fetalen

Lunge erschwert. In der Literatur findet man verschiedene Vorschlage von Ebenen zur
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Erfassung der LungengrtRe (Chitkara und Mitarb 1987; Merz und Mitarb. 1995, Heling
und Mitarb. 1997).

Neben der reinen GréRenbeurteilung der Lunge kann man weitere Strukturen des
Respirationstrakts sonographisch untersuchen. So kann man relativ einfach fetale
Atembewegungen nachweisen. Die fetale Atmung erscheint im Ultraschall als
rhythmische Hin- und Herbewegungen des Zwerchfells mit GroRer- und Kleinerwerden
des Thorax je nach "Inspirations"- oder "Exspirations"-phase. Diese Atembewegungen
fuhren zum Austausch zwischen der intraalveoldren und amnialen Flussigkeit, ein
wichtiger Faktor in der Reifung der fetalen Lungen (Fox und Moessinger 1985). Die
Haufigkeit der Atembewegungen nimmt mit dem Gestationsalter zu und wird in der
Zustandsdiagnostik des Feten bertcksichtigt. Es handelt sich um Kontraktionen der
Zwerchfell- und Interkostalmuskulatur als Vorbereitung auf die postnatale Phase.

Eine neue vielversprechende Methode ist die Doppler-sonographische Erfassung des
bewegten Flissigkeitsvolumens in Mund und Nase (Badalian und Mitarb.1996) oder
besser direkt in der fetalen Trachea (Kalache und Mitarb. 1997) wahrend der fetalen
Atmung.

Weitere Strukturen der normalen Lunge sind die Pulmonalgefaf3e. Das Hauptgefals,
der Truncus pulmonalis, entspringt der rechten Kammer und zweigt sich in die beiden
Pulmonalarterien (Arteria pulmonalis dextra et sinistra) sowie den Ductus arteriosus
auf. Die Hauptmenge des Auswurfvolumens des rechten Ventrikels gelangt infolge des
pulmonalen Hochdrucks der fetalen Lunge via Ductus arteriosus Botalli in den
Korperkreislauf. Die beiden Pulmonalarterien weisen mit zunehmendem
Gestationsalter eine Zunahme des Durchmessers auf, der bei beiden Gefalien gleich
ist (Chaoui und Mitarb. 1996). In der B-Bild-Sonographie sind die Hauptgefal3e
darstellbar. Die farbkodierte Dopplersonographie ermdglicht es, auch bei der normalen
Lunge die pulmonale Perfusion bis in der Peripherie nachzuweisen. Das
Dopplerspektrum der Pulmonalarterien weist eine typische Form auf (Chaoui und
Mitarb. 1998). Die Pulmonalvenen sind herznah mittels B-Bild- und farbkodierter
Doppler-Sonographie sichtbar und minden in den linken Vorhof. Das Dopplerspektrum
ist infolge der Beeinflussung durch den Herzzyklus durch ein pulsatiles Spektrum
gekennzeichnet (Paladini und Mitarb. 1997).

Die hochauflésende Ulltraschalldiagnostik ermdglicht eine Beurteilung der fetalen
Lunge sowohl hinsichtlich der Lungengrof3e (Biometrie) als auch hinsichtlich der

Funktion (Atembewegungen, pulmonale Perfusion).
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2.2. Sonographie bei Fehlbildungen der fetalen Lunge

Fehlbildungen der fetalen Lunge sind im Gegensatz zu anderen Organsystemen sehr
selten. Man kann prinzipiell aus didaktischen Grinden und nach Ultraschallkriterien

folgende Fehlbildungen unterscheiden:

Nichtanlage (Lungenaplasie)

Fehlen einer Lungenhalfte (Lungenagenesie)
VerschlulR der Atemwege (Larynxatresie)
Zystische Fehlbildungen der Lunge
Hyperechogene Fehlbildungen der Lunge
Lungenhypoplasie (siehe Kapitel 3.2.)

Flussigkeitsansammlungen im Thorax (Hydrothorax)

Eine bilaterale Lungenaplasie bzw. Lungenagenesie ist mit dem Leben nicht
vereinbar. Das unilaterale Auftreten ist beschrieben worden (Kalache und Mitarb.
1997). Die Diagnose kann aufgrund der bestehenden Mediastinalverschiebung und
dem Fehlen der pulmonalen Perfusion der betroffenen Seite gestellt werden.

Der Verschlul3 der Atemwege fuhrt aufgrund eines Stau von Lungenflissigkeit in den
betroffenen Abschnitten zu einer Hyperechogenitat. Handelt es sich um einen
zentralen Verschlu3, z.B. eine Larynxatresie, so weist die Lunge eine bilaterale
Hyperechogenitat und massive Vergrol3erung auf. Haufig kommt es zu einem
begleitenden Hydrops fetalis (Kalache und Mitarb. 1997; Heling und Mitarb. 1998).
Bei einem peripheren Verschlul? ist nur der folgende Lungenabschnitt betroffen und
das Auftreten ist in der Regel einseitig und weist keine Hydropsentwicklung auf.
Zystische Lungenfehlbildungen kann man sonographisch sehr gut diagnostizieren.
Man unterscheidet pulmonale Zysten (bronchogene Zysten) von der zystisch —
adenomatoiden Malformation der Lunge (CCAM). Wahrend die bronchogenen Zysten
in der Regel isoliert auftreten, findet man bei der CCAM meist multiple Zysten (Heling
und Mitarb. 1995). Die CCAM kann man nach Stocker und Mitarb. (1977) histologisch
in drei Subtypen anhand der Zystengrof3e einteilen. Eine weitere Einteilung von
Adzick und Mitarb. (1998) unterscheidet zwischen einer makrozystischen und einer
mikrozystischen Form.

Im Ultraschall sind die zystischen Lungenfehlbildungen gut darstellbar. Das die Zysten

umgebende Lungengewebe ist infolge der Kompression meist hyperechogen. In der
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Regel ist nur ein Lungenlappen betroffen, wobei dieser meist vergrofert ist. Die
Diagnose wird durch den Nachweis der Zysten und die héaufig bestehende
Mediastinalverschiebung gestellt. Begleitfehlbildungen sind extrem selten, insofern ist
die Prognose meist sehr gut. Nach der Literatur und eigenen Untersuchungen hat nur
das Vorhandensein eines Hydrops fetalis, der infolge eines Kompressionseffektes der
GefaRe auftritt, einen negativen prognostischen Effekt (Heling und Mitarb 1995;
Laberge und Mitarb. 2002; Heling und Mitarb. 2003).

Bei den hyperechogenen Fehlbildungen der Lunge muf3 man in erster Linie
zwischen der Lungensequestration, dem mikrozystischen Typ der CCAM (CCAM Typ
) und der hyperechogenen Lunge infolge eines peripheren Verschlusses des
Bronchialsystems unterscheiden (Heling und Mitarb. 1995).

Die Lungensequestration ist eine Fehlbildung, in der ein Teil des Lungenparenchyms
von der normalen Lunge getrennt ist und keine Beziehung zum Trachealbaum
aufweist. Im Ultraschall imponiert es durch eine abgegrenzte hyperechogene Strukur.
Die pranatale Diagnose kann durch den pathognomischen Nachweis der
systemischen Blutversorgung dieses Areals gestellt werden (Heling und Mitarb. 1998).
Man unterscheidet zwischen der intralobaren (Lungensequester und normale Lunge in
gleicher Pleurahdhle) und der extralobaren Form (eigene Pleura visceralis) (Boiskin
und Mitarb 1991).

Die extralobdre Lungensequestration ist die haufigere Form, ist meistens linksseitig
und in 3/4 der Falle zwischen Lungenunterlappen und Zwerchfell zu finden. Neben
den sonstigen mediastinalen Lokalisationen kommt ein Lungensequester auch
infradiaphragmal und im Abdomen (sog. "Bauchlunge") vor (Boiskin und Mitarb. 1991:
Heling und Mitarb. 1998).

Die Lungenhypoplasie, die die morphologische Kleinheit der Lunge bei regelrechter
Organanlage beschreibt, wird detailliert im Kapitel 3 beschrieben.
Flussigkeitsansammlungen im Thorax kénnen als ein Hydrothorax ein- oder
beidseitig auftreten (Nicolaides und Mitarb. 1990). Die Ursachen kénnen vielgestaltig
sein. So kann ein Hydrothorax als Teilsymptom eines generalisierten Hydrops fetalis
auftreten, aber auch isoliert bei Herzfehlern, Stérungen des Lymphabflusses oder bei
fetalen Infektionen. Auch im Zusammenhang mit anderen Lungenfehlbildungen ist die
Entwicklung eines Hydrothorax mdglich. Die haufigste Form des isolierten
Hydrothorax ist der sogenannte Chylothorax, bedingt durch eine Anomalie des Ductus
thoracicus. Die Ansammlung von Lymphe in der Pleurahthle kann mit Sicherheit erst
postnatal nach der ersten Milchzufuhr diagnostiziert werden. Diese Form weist eher
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eine gunstige Prognose auf, es sei, der Befund besteht schon lange (<24 SSW) und
eine Lungenhypoplasie ist assoziiert.

Eine pranatale Spontanremission des Hydrothorax ist in einigen Fallen beobachtet
worden (Lien und Mitarb. 1990).

Auch wenn Lungenfehlbildungen sehr selten durch zusétzliche Begleitfehlbildungen
gekennzeichnet sind, so sollte doch in jedem Fall eine gezielte Organdiagnostik

einschlieBlich fetaler Karyotypisierung erfolgen (Heling und Mitarb. 2003).
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3.
Die Bedeutung der
Lungenhypoplasie
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3.1. Embryologie der fetalen Lunge

Voraussetzung fur die Beschaftigung mit der Diagnostik der Lungenhypoplasie ist die
Kenntnis der Lungenentwicklung. Die embryologische Entwicklung der Lunge ist eng
mit der Entwicklung des Magen — Darm — Traktes verbunden. Sie vollzieht sich Uber
einen langen Zeitraum, der auch bei der Geburt noch nicht vollstandig abgeschlossen
ist. Aufgrund dieses langen Entwicklungszeitraumes ergeben sich verschiedene
Schadigungsmaoglichkeiten.

Die Entwicklung der Respirationsorgane beginnt Mitte der vierten Woche mit der
Bildung einer medianen Laryngotrachealrinne, deren Trennung vom Vorderdarm durch
das Septum oesophageotracheale einen Oesophagus und eine Lungenanlage
differenzieren laR3t. Das Laryngotrachealrohr teilt sich Anfang der fiinften Woche in die
beiden Lungenknospen, die sich wiederum rechts in drei und links in zwei Knospen
(die spateren Lungenlappen) teilen. Aus den Lungenknospen entwickelt sich jeweils
der primare Bronchus. Aus diesem gehen durch GréRenwachstum je zwei sekundare
Bronchii hervor. Die sekundaren Bronchii formen die segmentalen Bronchii, die den
Ursprung des bronchopulmonalen Segments darstellen. Diese Periode wird auch als
embryonale Periode der Lungenentwicklung bezeichnet (Laudy u. Mitarb. 2000).
Pranatal werden die Bronchien bis zur 17. Ordnung gebildet, postnatal erfolgt ein
weiteres Wachstum bis zur 24. Ordnung (Moore 1994). Die Lungenentwicklung kann

in vier Stadien eingeteilt werden (Moore 1994):

1. Die pseudoglanduléare Periode erstreckt sich von der 5 bis zur 17 Woche und geht
mit der Ausbildung des Tracheobronchialbaumes bis zu den Bronchioli terminalis
einher. Diese praacinaren Atemwege konnen in ihrer Gréf3e wachsen, jedoch ist nach
der 16. Woche keine Neubildung mehr méglich. Das Mesenchym, das die Atemwege
umgibt, differenziert sich in dieser Periode in unreifen Knorpel, Bindegewebe,
Muskulatur, BlutgefaRe und LymphgefaRe. Die epithelio-mesenchymale Interaktion

spielt eine entscheidende Rolle in der Regulation des Lungenwachstums.

2. Die kanalikulare Periode (16 - 25 Woche) wird als die Phase des starksten
Lungenwachstums bezeichnet. In ihr erweitern sich die Lumina der Bronchien und
Bronchioli terminalis, die respiratorischen Bronchioli und der Ductus alveolaris

entwickeln sich und es kommt zu einer ausgepragten Vaskularisation der Lunge.
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Gleichzeitig kommt es zu einer Verschmalerung des kuboidalen Schleimhautepithels.
Etwa ab der 22 — 24 Woche sind Pneumozyten Typ Il erstmals nachweisbar, die fir die

Surfactantproduktion verantwortlich sind.

3. Wahrend der Aussackungsperiode (24 Woche bis zur Geburt) bilden sich,
ausgehend vom Ductus alveolaris, die primitiven Alveolen. Etwa in der 26 Woche
andert sich das kuboide Epithel der primitiven Alveolen in ein squamdses Epithel sowie
das die Alveolen umgebende Mesenchym verschmalert sich weiter. Wahrend dieser
Phase proliferieren die Kapillaren sehr stark und gewinnen Kontakt zum
Alveolarepithel. Etwa ab der 32 — 36 Woche sind Pneumozyten Typ Il als reif zu

bezeichnen. Damit ist die funktionelle Reife der Lunge hergestellt.

4. Das Endstadium der Lungenentwicklung stellt die Alveolarperiode dar, die von der
spaten Fetalperiode bis etwa zum 8. Lebensjahr reicht und in der sich die definitiven
Lungenalveolen ausdifferenzieren. Das Wachstum der Lunge nach der Geburt
resultiert hauptsachlich aus einer Zunahme der respiratorischen Bronchioli und
Alveolen. Neue Alveolen werden bis zum 8. Lebensjahr gebildet.

Die einzelnen Perioden der Lungenentwicklung finden nicht streng nacheinander statt,
sondern sind durch eine Uberlappung sowohl zwischen den einzelnen Stadien als auch
zwischen verschiedenen Lungenabschnitten gekennzeichnet. So ist zum Beispiel
bekannt, das die kranialen Lungenabschnitte sich schneller entwickeln als die kaudalen
Lungenabschnitte (Laudy und Mitarb. 2000).

Die Hauptphase der GrolRenentwicklung der Lunge erfolgt zwischen der 5 und 26
SSW. Eine Erkrankung bzw. Fehlbildung, die in dieser Zeit auftritt, kann somit zu einer
schweren Schadigung, wie z.B. einer Lungenhypoplasie filhren (Roberts 2001).

Man kann die fetale Lungenentwicklung durch 4 Regeln charakterisieren:

1. Der Bronchialbaum ist bis zur 16 SSW entwickelt.

2. Die Mehrzahl der Alveolen entwickelt sich nach der Geburt. lhre Anzahl und
GroRe nimmt bis zum 8. Lebensjahr zu.

3. Die praacinaren Arterien und Venen entwickeln sich parallel der Entwicklung
der Atemwege, wahrend die intraacinédren Gefél3e der Entwicklung der Alveolen
folgen.

4. Eine Entwicklung einer Lungenhypoplasie nach der 26 SSW ist als extrem
unwahrscheinlich anzunehmen. (Hislop und Reid 1977; Laudy und Mitarb.
2000; Roberts 2001)
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3.2. Definition und Diagnostik der Lungenhypoplasie

Man versteht unter einer Lungenhypoplasie einen Minderwuchs der fetalen Lunge bei
regelrechter Organanlage (Lauria und Mitarb. 1995). Die Diagnose ist eine
pathologisch-anatomische, die durch einen verringerten Lungen-Kdrpergewichtsindex
als Maf fur das Lungengewicht und einen verringerten Radial-Alveolar-Count-Wert
(RAC-Wert) als Mal3 fur die Alveolendichte gekennzeichnet ist (Tabelle 1) (Lauria und
Mitarb. 1995).

Der Lungen-Kdrpergewichtsindex betragt bei einer Lungenhypoplasie < 0,015 vor der
28 SSW und < 0,012 nach der 28 SSW (Wigglesworth und Desai 1982). Am Termin
betragt der physiologische Lungen-Koérper-Gewichtsindex 0,018 — 0,022 (Reale und
Mitarb. 1973; Askenazi und Mitarb. 1979).

Tabelle 1: Pathologisch — anatomische Parameter fiir eine Lungenhypoplasie

Parameter Mafd

Lungengewicht verringert

Lungenkorpergewichtsindex < 0,015 (< 28 SSW), < 0,012 (> 28 SSW)
RAC verringert

DNA — Gehalt verringert

Die einer Lungenhypoplasie zugrunde liegende Stdérung scheint nach Nakamura und
Mitarb. (1992) wahrend der pseudoglandularen Phase der Lungenentwicklung vor der
16 SSW zu liegen. Es kommt zu einer reduzierten Ausbildung der Bronchialwege, der
Azini und auch der Lungenreifung. Gleichzeitig ist auch die Vaskularisation und die Blut
— Gas — Schranke gestort. Im Falle der Entwicklung nach der 16. SSW kommt es zu
einer Stérung im Bereich der Gefal3entwicklung und der Ausbildung der Azini. Die
Verminderung des gesamten Gefalibettes der Lunge fihrt zu einer Verminderung der
GefalRe pro Azinus und zu einer Zunahme der Wanddicke der Lungengefal3e (Levin
1978; Barth und Mitarb. 1992).

Die Inzidenz der Lungenhypoplasie wird mit 9-11 /10000 Geburten angegeben (Lauria
und Mitarb. 1995; Laudy und Mitarb. 2000). Die tatsachliche Inzidenz liegt sicherlich
hoher, da ein Teil der Kinder mit einer Lungenhypoplasie minderschweren Ausmalies
ohne Zweifel die Neugeborenenperiode Uberlebt. Die Pravalenz der Lungenhypoplasie

bei Autopsien schwankt zwischen 7,8 — 22 %, wobei 85 % dieser Félle assoziierte
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Fehlbildungen aufwiesen (Page und Mitarb. 1982; Moessinger und Mitarb. 1985;
Askenazi und Mitarb. 1979; Wigglesworth und Mitarb. 1981; Perlman und Levin 1974).
Man unterscheidet eine primare bzw. idiopathische und eine sekundéare Form der
Lungenhypoplasie. Die Ursachen der primaren Form sind unklar. Die sekundare Form
der Lungenhypoplasie kann im Rahmen von verschiedenen Krankheitsbildern und

Fehlbildungen auftreten.

Tabelle 2: Fehlbildungen bzw. Erkrankungen mit einem hohen Risiko einer

Lungenhypoplasie und Darstellung des fur die Erkrankung typischen Outcomes.

Fehlbildungen bzw. Erkrankungen Outcome

Vorzeitiger Blasensprung Haufig nicht letal

Zwerchfellhernie Ca. 50 % Letalitat bei isolierter CDH
Bilaterale Nierenagenesie / Potter — Sequenz In der Regel letal
Lungenfehlbildungen Selten letal

Pleuraergufl? Selten letal

Skelettfehlbildungen Haufig letal

(Lucaya und Mitarb. 1984; Castillo und Mitarb. 1987; Nimrod und Mitarb. 1986;
Thibeault und Mitarb. 1985; Rotschild und Mitarb. 1990; Kilbride und Mitarb. 1996).

Dabei verdichten sich insbesondere in Untersuchungen bei der Zwerchfellhernie die
Hinweise, dass die initiale Schadigung sehr frih in der Emryonalperiode eintritt
(Jesudason und Mitarb. 2000). Keijzer und Mitarb. (2000) beschreiben das Auftreten
der Lungenhypoplasie bei Zwerchfellhernie durch zwei Schadigungsmechanismen. Der
eine Dbesteht in einer sehr fruhen Schadigung beider Lungen in der
Embryonalentwicklung und der zweite in der Schadigung der ipsilateralen Lunge
infolge der verlagerten Abdominalorgane.

In der Mehrzahl der Falle stellt die Lungenhypoplasie eine letale Kondition dar (Laudy
und Mitarb. 2000). Man findet jedoch zunehmend mehr Verlaufe, die mit einem
Uberleben der Kinder einhergehen. Klinische Probleme infolge einer Lungenhypoplasie
kénnen eine schwere pulmonale Insuffizienz, eine pulmonale Hypertonie, eine
Persistenz der fetalen Zirkulation, Lungenbluten oder eine bronchopulmonale
Dysplasie sein. Je nach Schweregrad kénnen die Krankheitsbilder sehr unterschiedlich

sein.
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Das diagnostische Problem ist durch die ungenaue Klassifikation des Krankheitsbildes
gegeben. Die diagnostische Methode ist postnatal die Roéntgenuntersuchung des
Thorax. Die radiologischen Kriterien fiir eine Lungenhypoplasie in der Neonatalperiode
sind schmale Lungenfelder, hochstehende Zwerchfellkuppeln (7. Rippe), abwarts
zeigende Rippen, Glockenthorax, Pneumothorax oder Pneumomediastinum. Je nach
Schweregrad der Lungenhypoplasie kénnen diese Verdnderungen nachweisbar sein.
Die hdchste Sensitivitat bei einer Oligohydramnion-induzierten Lungenhypoplasie
haben der gemeinsame Nachweis eines Pneumothorax und eines Glockenthorax
(Laudy und Mitarb. 2000).

Aus fetalmedizinischer Sicht ist die Unterscheidung der letalen Form der
Lungenhypoplasie von der nicht letalen Form von hdchstem Interesse, da diese
Unterscheidung einen groRen Einflud auf das geburtshilfiche Management haben

kann.
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4.
Zielstellung der
Arbeit
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Ziel der Arbeit ist die Analyse der sonographischen Lungenbiometrie in der pranatalen
Vorhersage einer Lungenhypoplasie bei Hochrisikoschwangerschaften.

Die Lungenhypoplasie stellt nach wie vor ein grof3es Problem in der Betreuung von
Kindern mit angeborenen Fehlbildungen bzw. einem vorzeitigen Blasensprung dar. In
der Literatur existieren dazu tberwiegend sehr positive Arbeiten Gber den Nutzen der
sonographischen Vermessung der Lungengrof3e mit Ultraschall (Johnson und Mitarb.
1987; Nimrod und Mitarb. 1988; Songster und Mitarb. 1989; Vintzileos und Mitarb.
1989; Ohlsson und Mitarb. 1992; Merz und Mitarb. 1999). Diese sehr positiven
Einschatzungen der Wertigkeit stehen jedoch in einem krassen Widerspruch zu der
klinischen Praxis in Perinatalzentren, wo die sonographische Lungenbiometrie bei
Hochrisikoschwangerschaften nicht eingesetzt wird.

In  einer prospektiven Studie wurde die Wertigkeit der sonographischen
Lungenbiometrie in der Pranataldiagnostik unter Berlcksichtigung folgender

Fragestellungen untersucht:

Erstellung von Normkurven fir sonographische Biometrieparameter der
fetalen Lunge (Kapitel 5)
Validitat der sonographischen Lungenbiometrie in der Diagnostik der

Lungenhypoplasie (Kapitel 6)

Ziel der pranatalen Diagnostik ist nicht nur die Erkennung fehlgebildeter Feten mit der
moglichen Konsequenz einer vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft, sondern
vielmehr die Einschatzung der Prognose von Feten mit Fehlbildungen und der daraus
sich ergebenden Optimierung des geburtshilflichen und neonatalen Managements.

Als Fehlbildung, die bei pranataler Diagnose in der Regel immer mit einer
Lungenhypoplasie einhergeht, ist die kongenitale Zwerchfellhernie zu nennen. In der
Vergangenheit standen zur Beurteilung der Prognose bei dieser Fehlbildung nur die
Analyse der Begleitfaktoren (Seite der Hernie, Leberlokalisation, Fruchtwassermenge)
zur Verfigung. Aufgrund der Besonderheiten dieser Fehlbildung eignen sich die
sonographischen Lungenbiometrieparameter nur sehr eingeschrankt zur Beurteilung
der LungengroRe. Deshalb wurde in der Literatur ein neuer Parameter, die sogenannte
Lung-to-Head-Ratio (LHR) eingefihrt, der das Verhéltnis von Restlungenflache zum
Kopfumfang beschreibt. Damit ist relativ einfach eine Beurteilung der LungengréRRe bei
Feten mit isolierter Zwerchfellhernie mdglich. Da der Parameter nur bei Feten mit

Zwerchfellnernie angewendet werden kann, existieren keine Normwerte. Die bisher
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vorliegenden Veroffentlichungen dber die Anwendung der LHR in der
Prognoseeinschatzung bei Feten mit Zwerchfellhernie kommen alle aus einer
Arbeitsgruppe (Metkus und Mitarb. 1996; Lipshutz und Mitarb. 1997; Sbragia und
Mitarb. 2000; Flake und Mitarb. 2000).

In der vorliegenden Arbeit wurde prospektiv die Wertigkeit der Bestimmung der
LungengréRe mit Hilfe der LHR bei Feten mit Zwerchfellhernie hinsichtlich der
Prognoseeinschatzung untersucht.

Es wurden folgende Fragestellungen analysiert:

Beeinflussen die Begleitfaktoren das Outcome bei Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie ? (Kapitel 7.3.2.)

Kann man mittels der LHR das Outcome vorhersagen ? (Kapitel 7.3.3.)
Besteht ein Zusammenhang zwischen der pranatal bestimmten
Lungengr6Re bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie (LHR) und dem
Verlauf postnataler Beatmungsparameter? (Kapitel 7.3.4.)

Besteht ein Zusammenhang zwischen der préanatal bestimmten
LungengréBe und der postnatalen Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie ? (Kapitel 7.3.5.)

Die vorliegende Arbeit stellt eine Analyse der sonographischen Lungenbiometrie bei
normalen und Hochrisikoschwangerschaften dar. Die Einbeziehung der Lung-to-Head-
Ratio bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie stellt eine Erweiterung der pranatalen
Diagnostik der Lungenhypoplasie unter Beriicksichtigung der Prognose dar. Es wurde
unter Bertcksichtigung des Outcomes der Kinder auch der Zusammenhang zwischen
der pranatal bestimmten LungengroRe bei isolierter Zwerchfellhernie (LHR) und
postnatalen Beatmungsparametern bzw. dem Risiko der Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie untersucht.
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5.1. Einleitung

Aufgrund der besonderen Form der Lunge eignet diese sich nur sehr eingeschrankt far
biometrische Untersuchungen. Um vergleichbare Messungen durchfihren zu kénnen,
war es deshalb notwendig, definierte Schnittebenen festzulegen, in denen die fetale
Lunge vermessen werden konnte. Dies war um so mehr notwendig, als dass in der
Literatur eine Vielzahl an unterschiedlichen Lungenbiometrieparametern existierten.
Die klassische Untersuchungsebene ist der Vierkammerblick, der die Standardebene
der fetalen Echokardiographie darstellt, und bei jeder Ultraschalluntersuchung des
Feten eingestellt werden mul3. Als weitere Schnittebene ist die sogenannte
Zwerchfellebene zu nennen, die den Ubergang zwischen Thorax und Abdomen
darstellt, und als solche zur Routinebiometrie einer jeden prénatalen
Ultraschalluntersuchung gehort.

Der obere Abschlu3 der Lunge ist durch die Claviculae gut charakterisierbar, so dass
die Claviculaebene als eine weitere Messebene der sonographischen Lungenbiometrie
eingefihrt wurde. Die Lungenlange kann in einem Langsschnitt zwischen der
Clavicula- und Zwerchfellebene bestimmt werden.

Die Definierung verschiedener Schnittebenen zur Untersuchung der fetalen
Lungenbiometrie ermdglicht die reproduzierbare Anwendung dieser Methode.

Das Ziel dieser Studie bestand in der Erstellung von Normwertkurven fiur verschiedene
Lungenbiometrieparameter im Verlauf der Schwangerschaft. Diese Normwertkurven
bildeten dann die Grundlage fur die folgenden Untersuchungen bei Feten mit einem
hohen Risiko der Entwicklung einer Lungenhypoplasie.

Neben der notwendigen Reproduzierbarkeit der Messebenen stand die einfache
Handhabung der Messungen im Vordergrund, um eine breite klinische Anwendung zu

ermaoglichen.
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5.2. Patienten und Methode

In einer prospektiven Studie wurden Normwertkurven fir Biometrieparameter der
fetalen Lunge erstellt.

Aufgrund der besonderen Form der Lunge wurde die Lungengrof3e dem
Thoraxinnenraum gleichgesetzt. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von der
15 bis zur 30 SSW, da in dieser Zeit das grof3te Lungenwachstum stattfindet (siehe
Kapitel 3) und die Lunge sich auch sonographisch gut darstellen lasst. Nach der 30
SSW verkndchert der Thorax zunehmend, was eine schlechtere Darstellbarkeit der
Lunge mit sich bringt.

In dieser prospektiven Studie wurden 313 gesunde Frauen mit einer
Einlingsschwangerschaft nach Ausschluf3 von fetalen Fehlbildungen, maternalen
Erkrankungen bzw. Medikamenteneinnahme untersucht. Die Messungen wurden
jeweils in Phasen fetaler Apnoe durchgefiihrt und erfolgten mit einem Ultraschallgerat
Ultramark 9 HDI der Firma ATL.

Es erfolgte eine Reproduzierbarkeitsanalyse anhand von 10 Messungen in jeder
Messebene. Aus Grinden der besseren Reproduzierbarkeit der Messungen wurden
diese nur von einem Untersucher durchgefihrt.

In der vorliegenden Studie wurden die Messungen der Lungenbiometrie in vier
Schnittebenen durchgefuhrt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Darstellung der untersuchten Messebenen.

Schnittebene Biometrieparameter

Claviculaebene a.p. und seitlicher Durchmesser
Vierkammerblickebene (Abbildung 1) a.p. und seitlicher Durchmesser
Zwerchfellebene a.p. und seitlicher Durchmesser

Lungenlange (Abbildung 2) Lange

Es wurde jeweils der Innendurchmesser ermittelt. Die Lungenldnge wurde zwischen

Clavicula- und Zwerchfellebene gemessen (Abbildung 2).
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5.3. Darstellung der Messmethodik

In den folgenden Abbildungen werden anhand der Ultraschallbilder die Messmethoden

prasentiert. Die Durchmesser wurden jeweils innen-innen gemessen.

Abbildung 1: Vierkammerblickebene. Man erkennt das fetale Herz, dessen Herzspitze
nach links zeigt. Die 4 Kammern (Ventrikel und Vorhdfe) sind darstellbar. Zwischen

Herz und Rippen grenzt sich in einem Grauton die fetale Lunge gut ab.

Abbildung 2: Sagittaler Langsschnitt. Die Lungenléange wurde zwischen Clavicula- und
Zwerchfellebene gemessen. Man erkennt neben der Lunge das Zwerchfell und

einzelne Rippenanschnitte.
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5.4. Ergebnisse

5.4.1. Variabilitat der Messergebnisse

In einer Pilotstudie wurde die Reproduzierbarkeit der Messungen untersucht. Dazu
wurden jeweils 10 Messungen flr jeden Biometrieparameter durchgefihrt.
Die zweidimensionale Messung der Lunge ist reproduzierbar. Die intraobserver

Variabilitat lag fur alle Messebenen zwischen 3 und 8 %.

5.4.2. Korrespondierende Messpaare

Da die verschiedenen Messebenen der fetalen Lunge in verschiedenen Schnittebenen
im Ultraschall eingestellt werden konnten, war die Ermittlung sogenannter
korrespondierender Messpaare mdoglich. Diese ermdglichten auch die Messung von

Biometrieparametern unabhéangig von der fetalen Lage.

Tabelle 4: Darstellung der in der jeweiligen Schnittebene gemessenen

Biometrieparameter.

Schnittebene Biometrieparameter

Horizontalebene (Querschnitt) a.p. und seitlicher Durchmesser
Frontalebene (Koronarschnitt)  seitlicher Durchmesser
Langsschnitt (sagittal) a.p. Durchmesser, Lungenlange

Langsschnitt (koronal) seitlicher Durchmesser, Lungenléange

Diese korrespondierenden Messpaare wurden als ein interner Qualitatsstandard bei
der Erstellung der Normwertkurven gemessen. Der Zusammenhang zwischen den
korrespondierenden Messpaaren ist in den nachfolgenden Grafiken anhand der

Vierkammerblickebene und der Lungenldnge dargestellt.
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5.4.2.1. Korrespondierende Messpaare des a.p.-

Durchmessers in der Vierkammerblickebene

Man kann den a.p. — Durchmesser in der Vierkammerblickebene sowohl in einer
Querschnittsebene (Horizontalebene) als auch in einer sagittalen Langsschnittebene

messen.

a.p-Durchmesser,
VKB-Ebene
sagittal (mm)
80 +
70 +
y = 0,9339x
60 + R®=0,8345 Frg 4o
50 + :
+
40 +
30 +
20 +
+
10 +
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
transversal (mm)

Abbildung 3: Vergleich der korrespondierenden Messpaare des a.p. - Durchmessers

in der Vierkammerblickebene

Die Korrelation der korrespondierenden Messpaare laf3t sich mit der Formel y = 0,94 x

beschreiben und ist als sehr hoch einzuschétzen. Die Bestimmtheit betragt 0,83.
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54.2.2. Korrespondierende Messpaare des seitlichen

Durchmessers in der Vierkammerblickebene

Der seitliche Durchmesser der Lunge kann in der Vierkammerblickebene sowohl im

Querschnitt als auch in einem koronalen Langsschnitt gemessen werden.

seitlicher Durchmesser,
VKB-Ebene

frontal (mm)

70 +
60 +
50 +
40 +

30 +

20 +

10 +

horizontal (mm)

Abbildung 4: Darstellung der korrespondierenden Messpaare am Beispiel des

seitlichen Durchmessers in der Vierkammerblickebene
Die Korrelation zwischen den korrespondierenden Messpaaren kann mit der Formel

y = 1,01x beschrieben werden, womit sie als sehr eng einzuschatzen ist. Die
Bestimmtheit betréagt 0,90.
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5.4.2.3. Korrespondierende Messpaare der

Lungenlange

Die Lungenlange kann sowohl in einem sagittalen als auch in einem frontalen

Langsschnitt untersucht werden.

Lungenlange

sagittal (mm)

60 +

50 +  y=1,0951x
R?=0,6301
40 +
30 +

20 + +

10 +

frontal (mm)

Abbildung 5: Darstellung der korrespondierenden Messpaare der Lungenlange.

Die Korrelation der korrespondierenden Messpaare der Lungenlange &Rt sich mit der
Formel y = 1,09 x beschreiben. Die Bestimmtheit betragt 0,63.

Die untersuchten korrespondierenden Messpaare wiesen eine Korrelation auf, die
zwischen 0,94 und 1,09 lag. Damit konnte der Zusammenhang zwischen den
jeweiligen Messungen als sehr eng bezeichnet werden, und es war moglich, bei
schwierigen Untersuchungsbedingungen die jeweils andere Schnittebene zu

verwenden.
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5.4.3. Normwertkurven der Lungenbiometrie

Bei der Auswertung konnte festgestellt werden, dass die dargestellte Punktwolke am
besten durch die Methode der linearen Regression beschrieben werden kann. Fir alle
Daten wurde dann die lineare Regressionsgerade (y = ax + b) und die Streuung der
Messwerte um die Regressionsgerade (Sy/x) berechnet. Der Referenzbereich wurde

als 95 % - Konfidenzintervall mity = ax + b +/- 2 Sy/x definiert.

54.3.1. Lungenbiometrie in der Claviculaebene

54.3.1.1. Anterior-posteriorer Durchmesser

a.p.-Durchmesser Clavicula-Ebene

mm
40

14 16 18 20 22 24 26 28 30 SSwW

Abbildung 6: Darstellung des Verlaufs des a.p.-Durchmessers in der Claviculaebene.

Der a.p. — Durchmesser in der Claviculaebene konnte bei 293 Feten im horizontalen
Querschnitt gemessen werden und zeigte ein lineares (r* = 0,95) und signifikantes
(p<0,001) Wachstum von 9,5 mm in der 15 SSW auf 23,6 mm in der 30 SSW. Die
Korrelation zum Schwangerschaftsalter kann man mit der Formel y = 1,03 x - 5,1

beschreiben.
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54.3.1.2. Seitlicher Durchmesser

seitlicher Durchmesser Clavicula-Ebene

mm

Abbildung 7: Darstellung des Verlaufs des seitlichen Lungendurchmessers in der

Claviculaebene.

Der seitliche Durchmesser der Lunge in der Claviculaebene konnte bei 278 Feten
gemessen werden. Es wurde ein lineares (r* = 0,96) und signifikantes Wachstum
(p<0,001) zwischen der 15 und 30 SSW gefunden werden. Die Korrelation zwischen

den Messwerten und der SSW laf3t sich mit der Formel y = 1,36 x - 5,7 beschreiben.
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5.4.3.2. Lungenbiometrie in der Vierkammerblickebene

5.4.3.2.1. Anterior-posteriorer Durchmesser

a.p.-Durchmesser VKB-Ebene

mm

80 +

14 16 18 20 22 24 26 28 30 SSW

Abbildung 8: Darstellung der Normkurve des a.p. — Durchmessers in der

Vierkammerblickebene.

Der a.p. — Durchmesser in der Vierkammerblickebene konnte bei 274 Feten gemessen
werden. Es wurde ein lineares und signifikantes Wachstum (p<0,001) mit einem
Regressionskoeffizienten von r> = 0,98 zwischen der 15 und 30 SSW gefunden.
Zwischen den Messwerten und dem Gestationsalter besteht folgender

Zusammenhang: y = 2,53x - 17,2.
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5.4.3.2.2. Seitlicher Durchmesser

seitlicher Durchmesser VKB-Ebene

mm

14 16 18 20 22 24 26 28 30
SSW

Abbildung 9: Normkurve des seitichen Lungendurchmesser in der

Vierkammerblickebene

Der seitliche Lungendurchmesser in der Vierkammerblickebene konnte bei 286 Feten
gemessen werden. Es wurde ein lineares Wachstum (r* = 0,99) zwischen der 15 und
30 SSW gefunden werden. Die Zunahme von 21,7 mm in der 15 SSW auf 54,9 mm in
der 30 SSW war signifikant (p<0,001). Zwischen den Messwerten und dem
Gestationsalter besteht folgende Korrelation: y = 2,28 x - 11,1.
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5.4.3.3. Lungenlange

Lungenlénge

mm

Abbildung 10: Darstellung der Normkurve fir die Lungenlange.

Die Lungenlénge konnte in der Frontalebene bei 267 Feten gemessen werden. Fur die
Lungenléange konnte ein lineares und signifikantes Wachstum (r> = 0,95; p<0,001)
zwischen der 15 und 30 SSW gefunden werden. Den Zusammenhang zwischen den
Messwerten und dem Gestationsalter kann man mit der Formel y = 1,47 x 2,7

beschreiben.
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5.5. Diskussion

Aufgrund der Form der Lunge und der Lage der mediastinalen Organe (Herz,
Osophagus, Trachea) eignet sich die Lunge nur sehr eingeschrankt fiir biometrische
Untersuchungen. Das Hauptziel biometrischer Untersuchungen der fetalen Lunge
besteht in der Diagnostik der Lungenhypoplasie. Die Vielzahl an Messmethoden in der
Literatur zeigt, dass derzeit kein optimaler und aktuell gultiger Standard besteht, um die
Methode Klinisch einzusetzen.

Man kann verschiedene Methoden der sonographischen Lungenbiometrie
unterscheiden.

So gibt es Arbeitsgruppen, die indirekt Uber die Messung des kndchernen Thorax die
LungengréRe bestimmten, wahrend eine zweite Gruppe die fetale Lunge direkt
gemessen hat. Weiterhin haben einzelne Arbeitsgruppen nur ein Mal3 bzw. einen
Quotient aus zwei Mal3en gebildet, wahrend andere mehrere Parameter der fetalen
Lunge untersucht haben.

Isolierte Messungen des kndchernen Thorax haben Chitkara und Mitarb. (1987)
(Thoraxumfang), Fong und Mitarb. (1988) (Thoraxumfang), Roberts und Mitchell (1990)
(Thoraxumfang), Merz und Mitarb (1995) (Thoraxumfang und Durchmesser) und
Nimrod und Mitarb. (1986) (Thoraxumfang) durchgefihrt.

So haben Chitkara und Mitarb. (1987) an 576 Feten zwischen der 16 und 40 SSW den
Thoraxumfang in der Ebene des Vierkammerblicks (Herzebene) gemessen und
Normkurven erstellt. Es wird ein lineares Wachstum von 9,1 cm in der 16 SSW auf
21,9 cm in der 30 SSW und 30,9 cm in der 40 SSW beschrieben. Roberts und Mitchell
(1990) untersuchten ebenfalls diesen Parameter in der Ebene des VKB bei 310 Feten
zwischen der 12 und 40 SSW und fanden eine lineare Zunahme von 9,5 cm in der 12
SSW auf 20 cm in der 30 SSW und 28 cm in der 40 SSW. Fong und Mitarb. (1988)
beschreiben ein exponentielles Wachstum des in der Herzebene gemessenen
Thoraxumfanges von 6 cm in der 12 SSW auf 30 cm in der 40 SSW anhand von 100
Messungen bei Feten zwischen der 13 und 41 SSW. Sie beschreiben eine Zunahme
der Variabilitat der Messwerte in den hdéheren SSW. Nimrod und Mitarb. (1986)
beschreiben ebenfalls eine lineare Zunahme des in der Herzebene gemessenen
Thoraxumfangs von 19 cm in der 24 SSW auf 24 cm in der 30 SSW und 32 cm in der
40 SSW. Merz und Mitarb. (1995) haben den auf3eren Thoraxumfang in der AV-
Klappenebene aus dem anterior-posterioren (a.p.) und seitlichen Durchmesser des
kndchernen Thorax bei 610 Feten zwischen der 12 und 41 SSW berechnet. Die Werte
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fur den aufReren Thoraxumfang betragen 8,1 cm (15 SSW) und 19,9 cm (30 SSW). Die
Werte fur den a.p.- Durchmesser respektive seitlichen Durchmesser des Thorax
betragen 25 mm/ 26 mm (15 SSW) und 65 mm/ 63 mm (30 SSW). Die Werte der
auleren Thoraxmessung sind somit als relativ stabil einzuschatzen. Nach Angaben der
Autoren herrscht zwischen der 15 und 30 SSW ein nahezu lineares Wachstum vor.
Danach tritt eine deutliche Abflachung ein. Es wird eine gré3ere Streuung der
Messwerte mit zunehmendem Gestationsalter beschrieben.

Yoshimura und Mitarb. (1996) beschreiben eine Zunahme des Thoraxumfangs von 13
cm in der 20 SSW auf 22 cm in der 30 SSW und 30 cm in der 40 SSW.

Ein Quotient aus verschiedenen Parametern der Thoraxmessungen wurde von

D Alton und Mitarb. (1992) (Quotient Thoraxumfang/Abdomenumfang), Vintzileos und
Mitarb. (1989) (Quotienten aus Herzmessungen und Thoraxmessungen), Chaoui und
Mitarb. (1994) (Quotient Herzbreite/Thoraxbreite, Quotient Herzflache/Thoraxflache)
und Paladini und Mitarb. (1990) (Quotient Herzbreite/Thoraxbreite) gebildet.

D Alton und Mitarb. (1992) berechneten die Thorax — Abdomen — Ratio (TA-Ratio) aus
der Messung des Thoraxumfanges in der Herzebene und der Messung des
Abdomenumfanges. Anhand der Messungen bei 120 Feten zwischen der 14 und 40
SSW konnten sie eine konstante TA-Ratio von 0,9 bestimmen. Vintzileos u. Mitarb.
(1989) haben bei 181 Feten zwischen der 16 und 40 SSW die Thoraxflache, die
Herzflache, den Thoraxumfang und den Herzumfang gemessen. Die Messungen
wurden in der Ebene des Vierkammerblicks (Herzebene) durchgefiihrt. Eine lineare
Zunahme der Parameter im Untersuchungszeitraum wurde beschrieben. Die Autoren
bildeten als weiteren Quotienten die Herzflache:Thoraxflache-Ratio (cardiothoracic
area ratio), die in der zweiten Schwangerschaftshalfte 1:4 betragt.

Chaoui u. Mitarb (1994) haben ebenfalls die cardiothoracic area ratio aus der Messung
von Herzflache und Thoraxflache in der Ebene des Vierkammerblickes bei 120 Feten
zwischen der 20 und 40 SSW bestimmt und geben diese mit 1:3 an. Aus der
Bestimmung der Herzbreite und des Thoraxdurchmessers in derselben Messebene
konnte die cardiothoracic ratio (CT — Ratio =Herzbreite/Thoraxdurchmesser) bestimmt
werden, welche im Untersuchungszeitraum eine signifikante Zunahme von 0,44 (20
SSW) auf 0,51 (40 SSW) zeigte. Gleiche Ergebnisse wurden von Paladini u. Mitarb.
(1990) fur die CT - Ratio mit 0,45 in der 17 SSW und 0,5 in der 40 SSW beschrieben.
Direkte Messungen der fetalen Lunge fihrten Maeda und Mitarb. (1993)
(Lungenflache), Chitkara und Mitarb. 1987) (Lungenlange), Roberts und Mitarb. (1990)
(Lungenlange), Merz und Mitarb. (1995) (Lungendurchmesser), Yoshimura und Mitarb.
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(1996) (Lungenflache) und Heling und Mitarb. (1997) (Lungendurchmesser,
Lungenlange) durch.

Maeda und Mitarb. (1993) bestimmten bei 264 Feten zwischen der 17 und 39 SSW die
Lungenflache, die sie als Substraktion der Herzflache von der Thoraxflache in der
Ebene des Vierkammerblickes definierten. Sie beschreiben ein signifikantes Wachstum
von 4,3 cm in der 17 SSW auf 23,4 cm in der 36 SSW. Chitkara und Mitarb. (1987)
haben die Lange der Lunge gemessen und beschreiben ein lineares Wachstum von 20
mm (16 SSW) auf 47 mm (30 SSW) und 65 mm (40 SSW). Dieser Parameter wurde
auch von Roberts und Mitchell (1990) untersucht. Die Autoren fanden keinen
Unterschied in der Lungenldnge zwischen der rechten und linken Lungenhélfte. Die
Lungenlange zeigte ein exponentielles Wachstum von 15 mm in der 12 SSW auf 38
mm in der 30 SSW und 55 mm in der 40 SSW. Merz und Mitarb. (1995) haben den
Durchmesser zwischen der AulBenwand des linken Vorhofs und der dorsalen
Thoraxwand als dorsale Verlangerung der Herzachse gemessen. Sie beschreiben eine
lineare Zunahme von 10 mm (15 SSW) auf 21 mm (30 SSW). Im dritten Trimenon
kommt es zu einer deutlichen Abflachung der Kurve. Yoshimura und Mitarb. (1996)
untersuchten die Lungenflache in der Vierkammerblickebene und fanden eine
Zunahme von 5 cm? in der 20 SSW auf 15 cm? in der 30 SSW und 25 cm?in der 40
SSW. Heling und Mitarb. (1997) konnten eine lineare Zunahme der
Lungendurchmesser in den verschiedenen Schnittebenen und ebenfalls fur die
Lungenlange zwischen der 15 und 30 SSW feststellen. Der a.p. — Durchmesser in der
Vierkammerblickebene weist eine Zunahme von 20 mm (15 SSW) auf 59 mm (30
SSW) auf, wahrend die Werte flr den seitlichen Durchmesser 22 mm (15 SSW) und 58
mm (30 SSW) betragen. Die Lungenlange betrug in der 15 SSW 20 mm und in der 30
SSW 40 mm. Die vorgestellten Werte stimmen mit denen der anderen Arbeitsgruppen
uberein.

Die Mehrzahl der Arbeitsgruppen benutzte fir die Messungen der Umfange,
Durchmesser und der Bestimmung der Quotienten die Vierkammerblickebene, die eine
der Ublichen Standardebenen in der Prénataldiagnostik darstellt. Die Lungenlange
wurde jeweils in einem sagittalen Langsschnitt bestimmt.

Obwohl es naheliegend wéare, dass die direkten Messungen der Lungenbiometrie
genauer sind, zeigen die Daten, dass die indirekten Messungen keine schlechteren
Ergebnisse zeigen.

Im nachsten Schritt wurden diese Messungen an einem Hochrisikokollektiv fur

Lungenhypoplasie angewandt.
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6.1. Einleitung

Unter einer Lungenhypoplasie versteht man eine morphologisch zu kleine Lunge bei
einer regelrechten Organanlage. Es erscheint naheliegend, dass man mit Hilfe der
Lungenbiometrie die Kleinheit des Organs und damit den Schweregrad der Erkrankung
abschatzen kann.

Man unterscheidet bei der Lungenhypoplasie eine letale und eine nichtletale Form. Aus
fetalmedizinischer Sicht ist die Unterscheidung dieser beiden Formen von héchstem
Interesse, da dies einen grofRen Einflul} auf das geburtshilfliche Management haben
kann.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde die Validitat der sonographischen
Lungenbiometrie (siehe Kapitel 5) an einem Hochrisikokollektiv fir eine
Lungenhypoplasie untersucht. Um die Methode exakt beurteilen zu kdnnen, erfolgte
eine Bewertung der Methode nur mit Hilfe von Feten, bei denen eine pathologisch —
anatomische Untersuchung erfolgte.

In der Literatur existieren einige Arbeiten, die sich mit dem Einsatz der
Lungenbiometrie in einem Hochrisikokollektiv beschéftigen. Die Uberwiegend sehr
positiven Ergebnisse dieser Publikationen stehen jedoch in einem krassen Gegensatz
zum klinischen Alltag, nach dem auch in Perinatalzentren die Lungenbiometrie
praktisch nicht angewendet wird.

Dies waére bei entsprechender Eignung jedoch sinnvoll, da z.B. beim vorzeitigen
Blasensprung sich bei einem Teil der Feten eine Lungenhypoplasie entwickelt, die

dann sekundare Folgeerkrankungen nach sich zieht.
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6.2. Patienten und Methode

In der prospektiven Studie wurden von unserer Arbeitsgruppe 43 Feten mit einem
hohen Risiko der Entwicklung einer Lungenhypoplasie untersucht (Gesamtkollektiv).
Einschlusskriterien waren Fehlbildungen oder Erkrankungen mit einem hohen Risiko
fur die Entwicklung einer Lungenhypoplasie (potentiell letal), detaillierte
Organdiagnostik mittels Ultraschall und Messung der Lungenbiometrie mindestens 1
Woche vor Beendigung der Schwangerschaft.

Ausschlusskriterien waren ein vorzeitiger Blasensprung > 25 SSW, das Vorliegen
einer Zwerchfellhernie bzw. das Vorliegen einer Lungenfehlbildung.

43 Feten erfullten diese Kriterien. Bei diesen Feten kam es zum intrauterinen Fruchttod
bzw. zur Beendigung der Schwangerschaft. Bei 29 Feten wurde eine pathologisch —
anatomische Untersuchung durchgefihrt, so dass von den urspringlich 43
untersuchten Feten nur die 29 Feten mit Vorliegen einer sonographischen und einer
pathologisch — anatomischen Untersuchung bezlglich der Validitat ausgewertet
wurden (Abbildung 11).

Abbildung 11: Definierung des Untersuchungskollektivs.

43 Feten mit Fehlbildungen (US)

29 Feten (US und Obduktion)

Lungenhypoplasie vorhanden Lungenhypoplasie nicht
N=15 vorhanden

(N=14)

o1



Die Diagnose Lungenhypoplasie wurde im Ultraschall gestellt, wenn der Messwert
unterhalb der doppelten Standardabweichung der entsprechenden Normwertkurve lag.
Die sonographischen Messungen wurden von einem Untersucher mit einem
Ultraschallgerat HDI 3000 der Firma ATL durchgefuhrt.

Die Obduzenten hatten keine Kenntnis von der sonographischen Verdachtsdiagnose
Lungenhypoplasie ja oder nein. Die pathologisch — anatomische Diagnose einer
Lungenhypoplasie wurde gestellt, wenn der Lungen-Kdérpergewichtsindex < 0,015 (fur
Feten < 28 SSW) und die Abweichung des RAC - Wertes mehr als die
Standardabweichung des schwangerschaftsaltertypischen Normwertes betrug.

Das Votum der Ethikkommission zur Durchfihrung der Studie lag vor. Die Eltern gaben
jeweils ihr Einverstandnis zur Durchfiihrung der Messungen und Untersuchungen. Zur
statistischen Auswertung benutzten wir das Programm SPSS fur Windows.

In der Tabelle 5 werden die Diagnosen der untersuchten Feten dargestellt:

Tabelle 5: Pranatale und autoptische Diagnosen des Hochrisikokollektivs an Feten, die

sowohl sonographisch als auch pathologisch — anatomisch untersucht wurden (N=29).

Erkrankung Anzahl
Potter Syndrom 13
Chronischer Blasensprung < 25 SSW 9
Hydrothorax 6
Skelettfehlbildung 1

Eine detaillierte Auflistung des Untersuchungskollektivs mit den Fehlbildungen und der

pathologisch — anatomischen Diagnose wird in Tabelle 6 gegeben.
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Tabelle 6: Daten des Untersuchungskollektivs mit sonographischer und pathologisch

anatomischer Untersuchung (N=29).

Fall Diagnose SSW bei Diagnose Outcome Obduktion Lungenhypoplasie

1 PROM 17 TOP Ja Ja
2  Hydrothorax 17 TOP Ja Nein
3 Potter 17 TOP Ja Nein
4 PROM 18 TOP Ja Nein
5 Hydrothorax 18 TOP Ja Ja
6 Potter 18 TOP Ja Ja
7 PROM 19 TOP Ja Ja
8 Hydrothorax 19 TOP Ja Ja
9 Hydrothorax 19 TOP Ja Nein
10 Potter 19 TOP Ja Nein
11 PROM 20 TOP Ja Ja
12 Skelett 20 TOP Ja Ja
13 Potter 20 TOP Ja Nein
14 Potter 20 TOP Ja Nein
15 Potter 20 TOP Ja Ja
16 Potter 20 TOP Ja Ja
17 PROM 21 TOP Ja Nein
18 PROM 21 TOP Ja Nein
19 PROM 21 TOP Ja Nein
20 Hydrothorax 21 TOP Ja Ja
21 Potter 21 TOP Ja Ja
22  Potter 21 TOP Ja Nein
23 PROM 23 TOP Ja Ja
24 PROM 23 TOP Ja Ja
25 Hydrothorax 23 TOP Ja Ja
26 Potter 23 TOP Ja Nein
27 Potter 24 TOP Ja Nein
28 Potter 27 Tod Ja Ja
29 Potter 30 Tod Ja Nein
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6.3. Ergebnisse

Die Fruchtwassermenge ist bei Feten mit einer Lungenhypoplasie haufig vermindert.
Ein Oligohydramnion geht préanatal immer mit einer Verschlechterung der Sicht- und
Untersuchungsbedingungen einher. Aus diesem Grund konnten nicht bei allen Feten in
jeder Schnittebene die entsprechenden Messungen der Lungenbiometrie erfolgen.

In Tabelle 7 werden die Erfolgsraten fur jede Schnittebene dargestellt.

Tabelle 7 Erfolgsrate der  sonographischen Lungenmessungen im
Untersuchungskollektiv (N=29)

Messebene Anzahl der Messungen Erfolgsrate (in %)
Clavicula, a. p. 24 82,7
Clavicula, seitlich 27 93.1
Vierkammerblick, a.p. 29 100
Vierkammerblick, seitlich 27 93,1
Zwerchfell, a.p. 27 93,1
Zwerchfell, seitlich 27 93,1
Lange 25 86,2

Man erkennt, dass am haufigsten die Querschnittsebenen eingestellt und gemessen
werden konnten. Die Lungenlange und auch die Claviculaebene sind bei ungtinstigen
Untersuchungsbedingungen mitunter schwer einstellbar.

In den Tabellen 8 - 14 werden die Daten der sonographischen
Lungenbiometriemessungen im Untersuchungskollektiv dargestellt. Die Feten wurden
jeweils nach pathologisch-anatomisch  bestéatigter bzw. nicht bestatigter
Lungenhypoplasie analysiert. Die jeweiligen Normwerte (+/- 2 SD) sind ebenfalls

dargestellt.
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Tabelle 8 : Daten des a.p.-Durchmessers in der Claviculaebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normalwert (+/- 2 SD) Obduktionsdiagnose

1 PROM 17 9,9 12,36 (+/- 4,45) LH
2 Hydrothorax 17 6,6 12,36 (+/- 4,45) Keine LH
3  Potter 17 12,36 (+/- 4,45) Keine LH
4 PROM 18 22,6 13,39 (+/- 4,59) Keine LH
5 Hydrothorax 18 11,5 13,39 (+/- 4,59) LH
6 Potter 18 15 13,39 (+/- 4,59) LH
7 PROM 19 9,8 14,42 (+/- 4,73) LH
8 Hydrothorax 19 10,1 14,42 (+/- 4,73) LH
9 Hydrothorax 19 14,2 14,42 (+/- 4,73) Keine LH
10 Potter 19 14,42 (+/- 4,73) Keine LH
11 PROM 20 13,2 15,45 (+/- 4,37) LH
12 Skelett 20 12,3 15,45 (+/- 4,37) LH
13 Potter 20 13,7 15,45 (+/- 4,37) Keine LH
14 Potter 20 15,45 (+/- 4,37) Keine LH
15 Potter 20 13,5 15,45 (+/- 4,37) LH
16 Potter 20 14,45 15,45 (+/- 4,37) LH
17 PROM 21 12,9 16,48 (+/- 5,01) Keine LH
18 PROM 21 20,3 16,48 (+/- 5,01) Keine LH
19 PROM 21 12,7 16,48 (+/- 5,01) Keine LH
20 Hydrothorax 21 12,25 16,48 (+/- 5,01) LH
21 Potter 21 15,6 16,48 (+/- 5,01) LH
22 Potter 21 16,48 (+/- 5,01) Keine LH
23 PROM 23 29,8 18,54 (+/- 5,29) LH
24 PROM 23 11,5 18,54 (+/- 5,29) LH
25 Hydrothorax 23 16,6 18,54 (+/- 5,29) LH
26 Potter 23 18,54 (+/- 5,29) Keine KH
27 Potter 24 30,9 19,57 (+/- 5,43) Keine LH
28 Potter 27 21,2 22,66 (+/- 5,35) LH
29 Potter 30 18,6 25,75 (+/- 6,27) Keine LH
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Tabelle 9 : Daten des seitlichen Durchmessers in der Claviculaebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/- 2 SD) Obduktionsdiagnose
1 PROM 17 23,2 17,89 (+/- 5,28) LH
2 Hydrothorax 17 12 17,89 (+/- 5,28) Keine LH
3  Potter 17 17,89 (+/- 5,28) Keine LH
4 PROM 18 18,5 19,22 (+/- 5,34) Keine LH
5 Hydrothorax 18 20,5 19,22 (+/- 5,34) LH
6 Potter 18 19,2 19,22 (+/- 5,34) LH
7 PROM 19 16,5 20,55 (+/- 5,4) LH
8 Hydrothorax 19 18,7 20,55 (+/- 5,4) LH
9 Hydrothorax 19 18,5 20,55 (+/- 5,4) Keine LH
10 Potter 19 19,8 20,55 (+/- 5,4) Keine LH
11 PROM 20 17,4 21,88 (+/- 5,46) LH
12 Skelett 20 15,4 21,88 (+/- 5,46) LH
13 Potter 20 17,4 21,88 (+/- 5,46) Keine LH
14 Potter 20 15 21,88 (+/- 5,46) Keine LH
15 Potter 20 18,3 21,88 (+/- 5,46) LH
16 Potter 20 20 21,88 (+/- 5,46) LH
17 PROM 21 19,4 23,21 (+/- 5,52) Keine LH
18 PROM 21 14,6 23,21 (+/- 5,52) Keine LH
19 PROM 21 16,5 23,21 (+/- 5,52) Keine LH
20 Hydrothorax 21 14,6 23,21 (+/- 5,52) LH
21 Potter 21 16,15 23,21 (+/- 5,52) LH
22 Potter 21 23,4 23,21 (+/- 5,52) Keine LH
23 PROM 23 19,9 25,87 (+/- 5,64) LH
24 PROM 23 14,5 25,87 (+/- 5,64) LH
25 Hydrothorax 23 21,7 25,87 (+/- 5,64) LH
26 Potter 23 25,87 (+/- 5,64) Keine LH
27 Potter 24 24,2 27,2 (+/- 5,7) Keine LH
28 Potter 27 20,7 31,19 (+/- 5,38) LH
29 Potter 30 28,5 35,18 (+/- 6,06) Keine LH
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Tabelle 10: Daten des a.p.-Durchmessers in der Vierkammerblickebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/- 2 SD) Obduktionsdiagnose
1 PROM 17 29,5 25,81 (+/- 5,56) LH
2  Hydrothorax 17 14 25,81 (+/- 5,56) Keine LH
3  Potter 17 27,4 25,81 (+/- 5,56) Keine LH
4 PROM 18 32,3 28,34 (+/- 5,63) Keine LH
5 Hydrothorax 18 16,3 28,34 (+/- 5,63) LH
6 Potter 18 30 28,34 (+/- 5,63) LH
7 PROM 19 20,6 30,87 (+/- 5,7) LH
8 Hydrothorax 19 19,9 30,87 (+/- 5,7) LH
9 Hydrothorax 19 20 30,87 (+/- 5,7) Keine LH
10 Potter 19 29,2 30,87 (+/- 5,7) Keine LH
11 PROM 20 23,1 33,4 (+/- 5,77) LH
12 Skelett 20 28,1 33,4 (+/- 5,77) LH
13 Potter 20 26,9 33,4 (+/- 5,77) Keine LH
14 Potter 20 28,1 33,4 (+/-5,77) Keine LH
15 Potter 20 26,35 33,4 (+/- 5,77) LH
16 Potter 20 28,1 33,4 (+/- 5,77) LH
17 PROM 21 32,1 35,93 (+/- 5,84) Keine LH
18 PROM 21 39,6 35,93 (+/- 5,84) Keine LH
19 PROM 21 25,7 35,93 (+/- 5,84) Keine LH
20 Hydrothorax 21 11,55 35,93 (+/- 5,84) LH
21 Potter 21 25,4 35,93 (+/- 5,84) LH
22 Potter 21 40,8 35,93 (+/- 5,84) Keine LH
23 PROM 23 35,2 40,99 (+/- 5,98) LH
24 PROM 23 26,4 40,99 (+/- 5,98) LH
25 Hydrothorax 23 33,1 40,99 (+/- 5,98) LH
26 Potter 23 31,1 40,99 (+/- 5,98) Keine LH
27 Potter 24 45,3 43,52 (+/- 6,05) Keine LH
28 Potter 27 41,3 51,11 (+/- 6,26) LH
29 Potter 30 50,2 58,7 (+/- 6,479 Keine LH

57



Tabelle 11: Daten des seitlichen Durchmessers in der Vierkammerblickebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/- 2 SD) Obduktionsdiagnose
1 PROM 17 28,8 27,66 (+/- 5,26) LH
2 Hydrothorax 17 27,66 (+/- 5,26) Keine LH
3  Potter 17 33,2 27,66 (+/- 5,26) Keine LH
4 PROM 18 33 29,94 (+/- 5,43) Keine LH
5 Hydrothorax 18 29,7 29,94 (+/- 5,43) LH
6 Potter 18 26,1 29,94 (+/- 5,43) LH
7 PROM 19 32,22 (+/- 5,6) LH
8 Hydrothorax 19 26,6 32,22 (+/- 5,6) LH
9 Hydrothorax 19 23,3 32,22 (+/- 5,6) Keine LH
10 Potter 19 27,3 32,22 (+/- 5,6) Keine LH
11 PROM 20 24,5 34,5 (+/- 4,35) LH
12 Skelett 20 26,9 34,5 (+/- 4,35) LH
13 Potter 20 30,15 34,5 (+/- 4,35) Keine LH
14 Potter 20 27,3 34,5 (+/- 4,35) Keine LH
15 Potter 20 36,45 34,5 (+/- 4,35) LH
16 Potter 20 28,5 34,5 (+/- 4,35) LH
17 PROM 21 35,7 36,78 (+/- 5,94) Keine LH
18 PROM 21 41 36,78 (+/- 5,94) Keine LH
19 PROM 21 25,7 36,78 (+/- 5,94) Keine LH
20 Hydrothorax 21 22,4 36,78 (+/- 5,94) LH
21 Potter 21 26,7 36,78 (+/- 5,94) LH
22 Potter 21 36 36,78 (+/- 5,94) Keine LH
23 PROM 23 43 41,34 (+/- 6,28) LH
24 PROM 23 36,3 41,34 (+/- 6,28) LH
25 Hydrothorax 23 22,8 41,34 (+/- 6,28) LH
26 Potter 23 34 41,34 (+/- 6,28) Keine LH
27 Potter 24 34,5 43,62 (+/- 6,45) Keine LH
28 Potter 27 43,2 50,64 (+/- 7,14) LH
29 Potter 30 49,4 57,3 (+/- 7,47) Keine LH
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Tabelle 12: Daten des a.p. — Durchmessers in der Zwerchfellebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/- 2 SD) Obduktionsdiagnose
1 PROM 17 34,7 28,71 (+/- 6,15) LH
2 Hydrothorax 17 14 28,71 (+/- 6,15) Keine LH
3 Potter 17 33,4 28,71 (+/- 6,15) Keine LH
4 PROM 18 31,54 (+/- 6,38) Keine LH
5 Hydrothorax 18 17.9 31,54 (+/- 6,38) LH
6 Potter 18 40,2 31,54 (+/- 6,38) LH
7 PROM 19 37,6 34,37 (+/- 6,61) LH
8 Hydrothorax 19 18,5 34,37 (+/- 6,61) LH
9 Hydrothorax 19 28,6 34,37 (+/- 6,61) Keine LH
10 Potter 19 34,37 (+/- 6,61) Keine LH
11 PROM 20 30,1 37,2 (+/- 7,1) LH
12 Skelett 20 24,6 37,2 (+/-7,1) LH
13 Potter 20 34,5 37,2 (+/-7,1) Keine LH
14 Potter 20 39,8 37,2 (+/-7,1) Keine LH
15 Potter 20 42,6 37,2 (+/-7,1) LH
16 Potter 20 34,9 37,2 (+/-7,1) LH
17 PROM 21 32,7 40,03 (+/- 7,07) Keine LH
18 PROM 21 39,8 40,03 (+/- 7,07) Keine LH
19 PROM 21 42,1 40,03 (+/- 7,07) Keine LH
20 Hydrothorax 21 24,6 40,03 (+/- 7,07) LH
21 Potter 21 39,1 40,03 (+/- 7,07) LH
22 Potter 21 38,2 40,03 (+/- 7,07) Keine LH
23 PROM 23 40,2 45,69 (+/- 7,53) LH
24 PROM 23 35 45,69 (+/- 7,53) LH
25 Hydrothorax 23 30,1 45,69 (+/- 7,53) LH
26 Potter 23 41,9 45,69 (+/- 7,53) Keine LH
27 Potter 24 52 48,52 (+/- 7,76) Keine LH
28 Potter 27 47,2 57,01 (+/- 8,45) LH
29 Potter 30 49,8 65,5 (+/- 9,14) Keine LH
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Tabelle 13: Daten des seitlichen Durchmessers in der Zwerchfellebene.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/-2 SD) Obduktionsdiagnose

1 PROM 17 31,8 30,15 (+/- 6,12) LH
2 Hydrothorax 17 16,4 30,15 (+/- 6,12) Keine LH
3 Potter 17 41,4 30,15 (+/- 6,12) Keine LH
4 PROM 18 32,8 (+/- 6,4) Keine LH
5 Hydrothorax 18 26,1 32,8 (+/- 6,4) LH
6 Potter 18 27,9 32,8 (+/- 6,4) LH
7 PROM 19 315 35,45 (+/- 6,68) LH
8 Hydrothorax 19 15,4 35,45 (+/- 6,68) LH
9 Hydrothorax 19 35,45 (+/- 6,68) Keine LH
10 Potter 19 29,8 35,45 (+/- 6,68) Keine LH
11 PROM 20 31,3 38,1 (+/- 6,96) LH
12 Skelett 20 24,8 38,1 (+/- 6,96) LH
13 Potter 20 28 38,1 (+/- 6,96) Keine LH
14 Potter 20 40,4 38,1 (+/- 6,96) Keine LH
15 Potter 20 33,8 38,1 (+/- 6,96) LH
16 Potter 20 37,6 38,1 (+/- 6,96) LH
17 PROM 21 37 40,75 (+/- 7,24) Keine LH
18 PROM 21 41,9 40,75 (+/- 7,24) Keine LH
19 PROM 21 27,6 40,75 (+/- 7,24) Keine LH
20 Hydrothorax 21 29,1 40,75 (+/- 7,24) LH
21 Potter 21 45,45 40,75 (+/- 7,24) LH
22 Potter 21 39,5 40,75 (+/- 7,24) Keine LH
23 Potter 23 47 46,05 (+/- 7,8) LH
24 PROM 23 38,7 46,05 (+/- 7,8) LH
25 Hydrothorax 23 26,3 46,05 (+/- 7,8) LH
26 Potter 23 49,1 46,05 (+/- 7,8) Keine LH
27 Potter 24 39,6 48,7 (+/- 8,08) Keine LH
28 Potter 27 49 56,65 (+/- 8,92) LH
29 Potter 30 52,4 64,6 (+/- 9,76) Keine LH
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Tabelle 14: Daten der Lungenlange.

Fall Diagnose SSW Messwert Normwert (+/-2 SD) Obduktionsdiagnose

1 PROM 17 21,5 22,27 (+/- 6,1) LH
2 Hydrothorax 17 22,27 (+/- 6,1) Keine LH
3 Potter 17 22,27 (+/- 6,1) Keine LH
4 PROM 18 22,85 23,74 (+/- 6,29) Keine LH
5 Hydrothorax 18 23,74 (+/- 6,29) LH
6 Potter 18 23,9 23,74 (+/- 6,29) LH
7 PROM 19 21,3 25,21 (+/- 6,48) LH
8 Hydrothorax 19 18,9 25,21 (+/- 6,48) LH
9 Hydrothorax 19 20,9 25,21 (+/- 6,48) Keine LH
10 Potter 19 25,8 25,21 (+/- 6,48) Keine LH
11 PROM 20 22,5 26,68 (+/- 6,67) LH
12 Skelett 20 22,35 26,68 (+/- 6,67) LH
13 Potter 20 29,7 26,68 (+/- 6,67) Keine LH
14 Potter 20 15,7 26,68 (+/- 6,67) Keine LH
15 Potter 20 26,55 26,68 (+/- 6,67) LH
16 Potter 20 27,2 26,68 (+/- 6,67) LH
17 PROM 21 24,3 28,15 (+/- 6,86) Keine LH
18 PROM 21 25,2 28,15 (+/- 6,86) Keine LH
19 PROM 21 28,15 (+/- 6,86) Keine LH
20 Hydrothorax 21 14,45 28,15 (+/- 6,86) LH
21 Potter 21 19 28,15 (+/- 6,86) LH
22 Potter 21 27,8 28,15 (+/- 6,86) Keine LH
23 Potter 23 25,9 31,09 (+/- 7,24) LH
24 PROM 23 20,6 31,09 (+/- 7,24) LH
25 Hydrothorax 23 18,9 31,09 (+/- 7,24) LH
26 Potter 23 20,7 31,09 (+/- 7,24) Keine LH
27 Potter 24 30,3 32,56 (+/- 7,43) Keine LH
28 Potter 27 32,8 36,97 (+/- 8,0) LH
29 Potter 30 30,3 41,38 (+/- 8,57) Keine LH
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In dieser prospektiven Studie konnte festgestellt werden, dass die
Vierkammerblickebene sowohl flr den seitlichen als auch fir den anterior — posterioren

Durchmesser die hochste Validitat im Untersuchungskollektiv hatte (Tabelle 15):

Tabelle 15: Statistische Analyse der Validitat der sonographischen Biometrieparameter
in den verschiedenen MelRRebenen. Die Ergebnisse kamen durch den Vergleich der

sonographischen Messung mit der pathologisch — anatomischen Diaghose zustande.

Clavicula Vierkammerblick Zwerchfell Lange
a.p. quer a.p. quer a.p. quer
Sensitivitat ~ 12% 42% 57% 44% 41% 27% 29%
Spezifitat 90% 55% 42% 50% 66% 37% 66%
PPV 66% 66% 75% 66% 70% 50% 71%
NPV 39% 31% 25% 28% 37% 18% 25%

Jedoch ist die Validitat der Vierkammerblickebene mit einer Sensitivitat von 57 % und
einer Spezifitat von 42 % fir den anterior-posterioren Durchmesser und respektive
von 44 % und 50 % fur den seitlichen Durchmesser als nur sehr gering
einzuschatzen. Damit bestatigen die Ergebnisse dieser Studie die klinische Realitat,
nach der die sonographische Lungenbiometrie keinen Stellenwert in der Vorhersage
einer Lungenhypoplasie aufweist.

Splittet man nun das Gesamtkollektiv nach den Einzeldiagnosen auf, so bekommt man

folgende, in Tabelle 16, dargestellte Ergebnisse.

Tabelle 16: Statistische Analyse der Validitit der Biometrieparameter in der

Vierkammerblickebene, bezogen auf die Einzeldiagnosen.

Sensitivitat ~ Spezifitat PPV NPV

a.p. Seitl. a.p. Seitl. a.p. Seitl. a.p. Seitl.
PROM 75% 50% 80% 60% 75% 50% 80% 60%
Hydrothorax 1% 80% 0% 0% 83% 80% 0% 0%

Potter 36% 30% 50% 0% 80% 60% 12% 0%

62



Man findet fur die Einzeldiagnosen des Untersuchungskollektivs deutliche
Unterschiede in der Validitat.

So weist die Vierkammerblickebene in den Fallen mit frihem vorzeitigen Blasensprung
eine Sensitivitat von 75 % (a.p.) respektive 50 % (seitlich) auf, wahrend die Spezifitat
80 % (a.p.) und 60 % (seitlich) betragt.

Dagegen ist die Methode beim Hydrothorax gar nicht zu verwerten, da die Lunge
sonographisch regelmaf3ig als zu klein gemessen wurde, sich die vermutete
Lungenhypoplasie jedoch nicht bestatigte.

In den Fallen mit Potter — Syndrom ist die Sensitivitat ebenfalls gering. Hierbei ist
kritisch anzumerken, dass der Schweregrad einer Lungenhypoplasie auch vom
Schwangerschaftsalter abhangt. So weisen Feten, deren sonographische Messungen
nach der 20 SSW erfolgten, héufiger eine Lungenhypoplasie auf. Mdglicherweise sind
hier auch Entwicklungsprozesse fur die Entstehung einer Erkrankung mit in Betracht zu

ziehen.
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6.4. Diskussion

Aufgrund der hohen perinatalen Morbiditat und Mortalitdt der Lungenhypoplasie ist eine
sichere pranatale Diagnose dieser Erkrankung von grofR3er Bedeutung.

Der Stellenwert der Mel3methode wurde von den verschiedenen Arbeitsgruppen in
einem Kollektiv mit einem hohen Risiko der Entwicklung einer Lungenhypoplasie
untersucht (Chaoui und Mitarb. 1994; Chitkara und Mitarb. 1987; D Alton und Mitarb.
1992; De Vore und Mitarb. 1986; Heling und Mitarb. 1997, Johnson und Mitarb. 1987;
Maeda und Mitarb. 1993; Merz und Mitarb. 1995; Nimrod und Mitarb. 1988; Paladini
und Mitarb. 1990).

Nimrod und Mitarb. (1988) untersuchten bei 45 Feten mit einem vorzeitigen
Blasensprung vor der 30 SSW den Thoraxumfang. Die Sensitivitat dieses Parameters
in der Entdeckung einer Lungenhypoplasie betrug 88 %. Songster und Mitarb. (1989)
untersuchten denselben Parameter bei 26 Feten mit einem vorzeitigen Blasensprung <
26 SSW und fanden nur eine unwesentlich geringere Sensitivitat (80 %).

Johnson und Mitarb. (1987) haben bei 26 Feten mit einem vorzeitigen Blasensprung <
26 SSW den Quotienten aus Thoraxumfang und Abdomenumfang errechnet. Sie
beschreiben die Sensitivitdit der Methode mit 94 %. Fong und Mitarb. (1988)
beschreiben die Sensitivitat dieses Parameters anhand einer Analyse von 18 Féallen mit
vorzeitigem Blasensprung < 30 SSW mit 90 %. D Alton und Mitarb. (1992) fanden
dagegen fur diese Ratio eine geringere Sensitivitat (75 %) bei 16 Feten mit vorzeitigem
Blasensprung < 26 SSW. Ohlsson und Mitarb. (1992) untersuchten ein Kollektiv aus
Feten mit vorzeitigen Blasensprung < 30 SSW, Nierenfehlbildungen und
Skelettfehlbildungen und fanden fur den Thoraxumfang und den Quotienten
Thoraxumfang /Abdomenumfang Werte der Sensitivitat zwischen 55 — 80 %.

Maeda und Mitarb. (1993) vermal} die Lungenflache in der Vierkammerblickebene bei
einem gemischten Kollektiv von 21 Feten (nicht immunologischer Hydrops fetalis,
Nierenfehlbildungen, Zwerchfellhernie, vorzeitiger Blasensprung < 30 SSW), und
gaben die Sensitivitét dieses Parameters in der Diagnose einer Lungenhypoplasie mit
75 % an. Roberts und Mitarb. (1990) untersuchten die Lungenlange bei 20 Feten mit
einem vorzeitigem Blasensprung < 30 SSW und fanden eine Sensitivitéat von 90 %. Der
Lungendurchmesser in der Vierkammerblickebene wurde von Bahlmann und Mitarb.
(1999) bei 19 Feten mit Zwerchfellhernie gemessen und es wurde eine 100 %ige
Sensitivitdt in der Vorhersage einer Lungenhypoplasie gefunden. Merz und Mitarb.

(1999) beschreiben dieselbe Wertigkeit des Lungendurchmessers an einem
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Mischkollektiv von 32 Feten (Skelettfehlbildungen, Nierenagenesie, Zwerchfellhernie,
Hydrothorax). Auch Castillo und Mitarb. (1987) fand bei 9 Feten mit einem Hydrothorax
eine Sensitivitat von 100 % fur den Lungendurchmesser.

Hasegawa und Mitarb. (1990) untersuchten den Quotienten Lungenflache/
Thoraxflache bei 8 Feten mit Zwerchfellhernie und fanden eine Sensitivitat von 100 %.
Quotienten wurden auch von Vinzileos und Mitarb. (1989) und Yoshimura und Mitarb.
(1996) gebildet. Vintzileos und Mitarb. (1989) konnten bei 13 Feten
(Nierenfehlbildungen, vorzeitiger Blasensprung < 30 SSW) eine Sensitivitat fir einen
Quotienten aus Thoraxflache und Herzflache finden. Yoshimura und Mitarb. (1996)
untersuchten unter anderem denselben Quotienten, fanden jedoch bei 21 Feten eines
Mischkollektivs (Nierenfehlbildungen, Skelettfehlbildungen, vorzeitiger Blasensprung <
26 SSW) die hochste Wertigkeit fur die Lungenflache in der Vierkammerblickebene

(80 %).

Im krassen Gegensatz zu diesen Studien steht die vorliegende Arbeit mit einer
Sensitivitdt von 12 — 57 %. Mdgliche Ursachen kdnnen im Studiendesign liegen. So
wiesen nur die Studien von Vintzileos und Mitarb. (1989), Yoshimura und Mitarb.
(1996); Bahlmann und Mitarb. (1999); Merz und Mitarb. (1999); Castillo und Mitarb.
(1987) sowie die vorliegende Studie einen Vergleich der sonographischen Messungen
mit den pathologisch — anatomischen Ergebnissen auf. Die Studien von Johnson und
Mitarb. (1987); Nimrod und Mitarb. (1988); Fong und Mitarb. (1988); Songster und
Mitarb. (1989); Roberts und Mitarb. (1989); D Alton und Mitarb. (1992); Ohlsson und
Mitarb. (1992) und Maeda und Mitarb. (1993) wiesen auch klinische Verlaufe auf, die
wie eingangs erwahnt mit Problemen in der sicheren Diagnosestellung einer
Lungenhypoplasie verbunden sind. Die Studie von Hasegawa und Mitarb. (1990) wies
nur klinische Verlaufe auf. Zum anderen wurden sehr heterogene Patientenkollektive
untersucht. Wahrend eine pranatal diagnostizierte Zwerchfellhernie in der Regel mit
einer Lungenhypoplasie einhergeht, ist diese Wahrscheinlichkeit bei einem vorzeitigen
Blasensprung > 26 SSW oder einem Hydrops fetalis deutlich geringer.

Zwei Studien haben die Wertigkeit der Lungenbiometrie bei Feten mit Zwerchfellhernie
untersucht. In der Studie von Bahlmann und Mitarb. (1999) wurden 19 Feten
untersucht, bei denen die Lungenbiometrie (Lungendurchmesser, Lungenflache) zu
100 % die Hypoplasie vorhersagte. Hasegawa und Mitarb. (1990) fand dieselbe
Wertigkeit fur die Lungenflache/ Thoraxflache-Ratio.

Die Anatomie der Zwerchfellhernie macht die ohnehin schon schwierige

sonographische Lungenbiometrie noch schwieriger bzw. sogar vollkommen unmdglich.
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Die Parameter Thoraxumfang bzw. Abdomenumfang sind bei der Zwerchfellhernie
nicht verwertbar, da durch die Verlagerung der Abdominalorgane diese Werte meist
unterhalb der Norm liegen. Direkte Lungenmessungen sind meist infolge der
schwierigen Organabgrenzung bei Feten mit Zwerchfellhernie sehr schwierig und
deshalb ungenau. Erst die Gerateentwicklung der letzten Jahre ermdglichte ein
genlgend groRRes Auflésungsvermogen der Ultraschallgerate und damit die Mdglichkeit
der Abgrenzung der Lunge. Jedoch ist es auch heute im Prinzip unmdéglich, die Lunge
auf der betroffenen Seite der Hernie sonographisch oder sogar biometrisch beurteilen
zu wollen. Eine Beurteilung des Schweregrades der Hernie ist nur durch die Bewertung
der Restlungengrél3e der kontralateralen Seite moglich.

Insofern lassen sich die bisherigen biometrischen Studien sinnvollerweise
insbesondere beim Management des vorzeitigen Blasensprunges < 24 SSW
anwenden, was sich in der Anzahl der Publikationen dazu ausdriickt. In der Mehrzahl
der Veroffentlichungen zur Wertigkeit der Lungenbiometrie wurden Feten mit einem
vorzeitigen Blasensprung untersucht, die bekanntlich ein hohes
Lungenhypoplasierisiko haben (Winn und Mitarb. 2000). Jedoch hat die
Lungenbiometrie auch im Management des friilhen vorzeitigen Blasensprunges in
keinem Perinatalzentrum in die klinische Routine und das geburtshilfliche Management
Eingang gefunden. Dies wirde man aber bei einer einfach zu erlernenden, und auch
einfach durchfihrbaren klinischen Methode erwarten.

Diese Problematik spiegelt sich auch in der Literatur wieder. So verglichen Harstadt
und Mitarb. (1993) in der Literatur vorgestellte biometrische Verfahren zur pranatalen
Diagnose einer Lungenhypoplasie. Dazu untersuchten sie funf Feten mit vorzeitigem
Blasensprung und werteten die Messungen mit Hilfe bereits verdffentlichter
Normkurven aus. Mit Hilfe der verschiedenen Normogramme konnten flr die Feten
keine einheitlichen Ergebnisse zur pranatalen Diagnose einer Lungenhypoplasie
gefunden werden. Roberts (2001) schreibt zu Recht, dass die sonographische
Lungenbiometrie zwar die morphologische Kleinheit des Organs feststellen kann, damit
aber keine Aussage Uber den Schweregrad eines eventuellen Krankheitsbildes
getroffen werden kann.

Aufgrund der Ergebnisse der prospektiven Studie (Sensitivitdt 12 — 57 %) kann man
die Kklinische Praxis bestatigen, dass die sonographische Lungenbiometrie keine
geeignete Methode zur prénatalen Entdeckung der letalen Form der Lungenhypoplasie

ist.
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An dieser Stelle muf3 betont werden, dass die Entdeckung in einem Hochrisikokollektiv
eine gute Korrekation hinsichtlich einer Lungenhypoplasie hat (ca. 50 %). Wie
eingangs erwahnt haben die unterschiedlichen Krankheitsgruppen einen bedeutenden
EinfluB auf die Entstehung und moglicherweise auch den Schweregrad -einer
Lungenhypoplasie. Die Messung der LungengroRe kann demnach hilfreich in
Subgruppen sein. Aufgrund der geringen Sensitivitdt muf3 jedoch der Einsatz als eine
Screeningmethode verneint werden.

Eine besondere Fehlbildungsgruppe bildet die Zwerchfellhernie, bei der die Lunge
haufig hypoplastisch ist und die klinisch von grof3er Bedeutung ist.

Die Wertigkeit der bisher beschriebenen Parameter der Lungenbiometrie ist bei
diesem Krankheitsbhild auch aufgrund der Verschiebung der intrathorakalen Organe
deutlich kritischer zu bewerten. So ist z.B. eine klare Abgrenzung der einzelnen
Schnittebenen nicht mehr maoglich.

Die Einschéatzung der Lungenhypoplasie bei Feten mit Zwerchfellhernie erfolgte sowohl
uber indirekte Parameter als auch uber direkte Messungen.

Als indirekte Parameter wurden die sogenannten Begleitfaktoren (Seite der Hernie;
Leberlokalisation; Fruchtwasser) bewertet. Direkte Messungen wurden als Verhaltnis
von Restlungenflache zum Kopfumfang (Lung-to-Head-Ratio) beschrieben(Metkus und
Mitab. 1996; Lipshutz und Mitarb. 1997; Flake und Mitarb. 2000; Sbragia und Mitarb.
2000). Sowohl die indirekten als auch die direkten Parameter werden weltweit sogar
zur Prognoseeinschéatzung bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie verwendet.

Im néchsten Abschnitt werden diese indirekten und direkten Parameter analysiert und

mit der Prognose der Kinder in einer prospektiven Studie untersucht.
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7.1. Einleitung

Die Zwerchfellhernie ist eine komplexe Fehlbildung, die sekundar durch die
Verlagerung von Abdominalorganen in den Thorax zu einer Unterentwicklung der
Lunge und einer Lungenhypoplasie fiihrt. Die Inzidenz wird mit 1:2000 — 1:5000
Lebendgeburten angegeben (Geary und Mitarb. 1998; Nobuhare und Wilson 1996).
Die Erstbeschreibung der Zwerchfellhernie erfolgte 1575 durch Ambroise Pare’.
Systematische Beschreibungen stammten von Bochdalek (1848), der die Herniation
der Bauchorgane durch die posterolaterale Licke im Zwerchfell in den Thorax
beschrieb (Puri und Mitarb. 1997).

In 97 % der Falle ist die Zwerchfellhernie unilateral lokalisiert, wovon wiederum die
Mehrzahl linksseitig gelegen ist (75 — 90 %). Bilaterale Zwerchfellhernien sind sehr
selten. Es gibt in der Literatur nur vereinzelte Fallberichte dazu (Song und Mitarb.
2001). Die Zwerchfellhernie kann durch eine der anatomischen Licken des Zwerchfells
auftreten, es kann sich aber auch um eine komplette Aplasie des Zwerchfells (1 — 2 %)
handeln (Muraska und Mitarb. 1993; Song und Mitarb. 2001).

Assoziierte Fehlbildungen treten in 20 — 50 % aller Falle auf und betreffen vor allem
Herzfehler, das Zentralnervensystem sowie Chromosomenstérungen (Bollmann und
Mitarb. 1995; Geary 1998; Noimar und Mitarb. 2000). Auch die Kombination mit
Syndromen ist beschrieben worden (Witters und Mitarb. 2000; Schlembach und Mitarb,
2000; Danzer und Mitarb. 2001; Marino und Mitarb. 2002). Chromosomenstdrungen
sind bei 4 — 34 % der fetalen Zwerchfellnernien nachweisbar (Bollmann und Mitarb.
1995). Im Fall eines Vorliegens einer Aneuploidie ist ein Uberleben fast
ausgeschlossen. Schlembach und Mitarb. (2001) berichten tGber die Kombination der
Zwerchfellhernie mit einer Chromosomenaberration (Deletion 15924-26) und vermuten
eine entscheidende Rolle dieser Region in der Genese und Prognosebeurteilung von
Zwerchfellhernien.

Der EinfluR von Chromosomenstérungen auf das Uberleben bei kongenitaler
Zwerchfellnernie wird in Tabelle 17 dargestellt. Das Vorliegen einer isolierten

Zwerchfellhernie verbessert die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich.
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Tabelle 17: Literaturibersicht Gber den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von

Chromosomenanomalien und dem Uberleben bei kongenitaler Zwerchfellhernie.

Autoren Aneuploidie Gesamtiberleben Uberleben bei
(%) (%) isolierter CDH (%)
Thorpe-Beeston 36 31 25 60
Adzick 38 16 24 38
Sharland 55 4 27 28
Manni 28 11 14 30
Bollmann 33 18 18 44
Dommergues 135 10 19 30
Howe 48 34 27 50
Geary 34 15 18 40
Gesamt 407 15 22 40

Die Gesamtmortalitatsrate betragt zwischen 30 und 80 % und ist vor allem durch die
sich entwickelnde Lungenhypoplasie bedingt. Bei Vorliegen assoziierter Fehlbildungen
wird die Mortalitat mit 73 — 86 % angegeben, bei isolierter linksseitiger Zwerchfellhernie
ohne Verlagerung der Leber in den Thorax verbessert sich diese auf 48 — 56 % (Geary
1998; Johnson und Mitarb. 2000; Lauria und Mitarb. 1995; Laudy und Mitarb. 2000).

Die Entwicklung der Lungenhypoplasie bei der Zwerchfellhernie wird oft mit einer
kompensatorisch vergrofRerten Nierengrol3e in Beziehung gebracht (Wigglesworth und
Mitarb. 1981). In einer retrospektiven Auswertung der Daten von 52 verstorbenen
Kindern mit Zwerchfellhernie konnten Rittler und Mitarb. (2000) keinen derartigen

Zusammenhang finden.

Die pranatale Diagnose wird im Ultraschall durch die Mediastinalverschiebung mit
Verlagerung des fetalen Herzens gestellt. Man findet je nach Seitenlokalisation der
Hernie unterschiedliche, teilweise zystische, teilweise echogene Strukturen neben dem
Herzen. Ein weiteres haufiges Hinweiszeichen ist die Entwicklung eines
Polyhydramnions infolge der gestorten Passage des Magen — Darm - Trakts.

Die Uberwiegende Mehrzahl der pranatal entdeckten Feten mit Zwerchfellhernie wird
heute in der zweiten Halfte der Schwangerschaft diagnostiziert. Im Rahmen der
Nackentransparenzmessung werden allerdings immer mehr Fehlbildungen bereits im

ersten Trimenon der Schwangerschaft diagnostiziert. So berichteten Lam und Mitarb.
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(1998) uber die Diagnose einer linksseitigen Zwerchfellhernie in Verbindung mit einem

hypoplastischen Rechtsherzsyndrom in der 12. SSW. Die Nackenfalte betrug 2,7 mm.

In verschiedenen Studien wurde der prognostische EinfluR verschiedener
sonographischer Parameter (Seitenlokalisation, Fruchtwassermenge, Zeitpunkt der
Diagnosestellung, Leber im Thorax oder intraabdominal) auf die Uberlebensrate von
Feten mit isolierter Zwerchfellhernie untersucht. Die Ergebnisse wurden kontrovers
diskutiert, nach Ubereinstimmender Meinung kommt dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung, der Seitenlokalisation der Hernie, dem Vorhandensein assoziierter
Anomalien und der Lokalisation der Leber eine prognostische Bedeutung zu (Kanato
und Mitarb. 2000; Bronshtein und Mitarb. 1995; Harrison und Mitarb. 1998; Skari und
Mitarb. 2000).

Aufgrund der hohen Mortalitéat dieser Fehlbildung wurde die intrauterine Chirurgie zur
Korrektur und damit zur Verbesserung der Mortalititsrate propagiert. Man
unterscheidet die offene Chirurgie mit klassischer Erodffnung des fetalen Thorax von
neueren Ansatzen, bei denen es durch einen iatrogenen Trachealverschluf3 zur
Stimulation des Lungenwachstums und Zurtickdrangung der Abdominalorgane kommt.
Beide Methoden werden in einigen Zentren auch bei menschlichen Feten durchgefihrt,
jedoch steht die Methode in Deutschland nicht zur Verfigung.

In der Definition der Risikogruppen, die mdglicherweise von einer intrauterinen
Chirurgie profitieren, wird neben den erwahnten Prognosemarkern auch die
sonographische Lungenbiometrie herangezogen (Harrison und Mitarb. 1996; Kitano
und Mitarb. 2001; Walsh und Mitarb. 2000; Gibaud und Mitarb. 1996; Sbragia und
Mitarb. 2000; Metkus und Mitarb. 1996).
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7.2. Patienten und Methode

Die prospektive Studie wurde im Zeitraum zwischen dem 1.1.1999 bis 31.12.2001

durchgeflhrt. In dieser Zeit wurden in der Abteilung Pranatale Diagnostik und Therapie

der Universitatsfrauenklinik der

diagnostiziert.

Charité 27 Feten mit einer Zwerchfellhernie

Abbildung 12: Darstellung des Untersuchungskollektivs.
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Beendigung der
Schwangerschaft
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Bedingungen (N=18)

Beendigung der
Schwangerschaft (N=4)

(N=5)

Studienkollektiv

18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie, bei denen die Schwangerschaft ausgetragen

wurde und die Geburt unter optimalen Bedingungen an einem Perinatalzentrum

erfolgte, wurden hinsichtlich folgender Fragestellungen prospektiv untersucht:
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e Pranatal bestimmte Lungengrof3e (LHR) und postnatale Entwicklung einer

pulmonalen Hypertonie
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Die Zwerchfellhernien wurden in der Sprechstunde fir Pranatale Diagnostik und
Therapie diagnostiziert. Die Patienten wurden zum Screeningultraschall in der 22 — 24
SSW bzw wegen sonographischer Auffalligkeiten Uberwiesen.

Bei der Diagnosestellung erfolgte in allen Fallen eine ausfihrliche Diagnostik zum
Ausschlu’ assoziierter Anomalien einschlie3lich einer fetalen Echokardiographie. In
allen Fallen (N=27) erfolgte eine invasive Diagnostik zum Ausschluld chromosomaler
Fehlbildungen. Nach Vorliegen aller Befunde erfolgte eine detaillierte Beratung der
Eltern Uber die verschiedenen Vorgehen des Managements in Abhangigkeit vom
Schwangerschaftsalter.

Die Messungen der LHR, die nur bei den Feten mit isolierter Zwerchfellhernie
erfolgten, wurden jeweils nur von einem Untersucher mit einem Ultraschallgerat HDI
5000 der Firma ATL durchgefuhrt. Die Messungen der LHR erfolgten bei der
Diagnosestellung und bei den folgenden Kontrolluntersuchungen. Aus diesem Grund
konnten bei 10 Feten serielle Bestimmungen der LHR durchgefuhrt werden.

Neben der LHR wurden auch die Begleitfaktoren bei jeder Untersuchung bewertet.

Die Eltern gaben vor Durchfihrung der Messungen ihr Einverstandnis fir die
Untersuchungen. Die Ergebnisse hatten keinen Einfluld auf das perinatale
Management, welches bei Entscheidung zum Austragen der Schwangerschaft in
jedem Fall eine Maximaltherapie nach den derzeit giltigen Standards und
Empfehlungen einschlol3.

Eine statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Software - Programms
Jump bzw. SPSS fiir Windows. Es wurde der Chi*-Test fiir die Signifikanzpriifung
angewendet. Fir die Validitatsprifung wurde die Berechnung mittels der Vierfeldertafel
angewendet. Mit Hilfe der Vierfeldertafel wurden die Sensitivitat, Spezifitat, positiver

pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und die diagnostische Effizienz ermittelt.
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7.2.1.

Kenndaten des Untersuchungskollektiv

Das Untersuchungskollektiv kann neben den klinischen Daten durch die Variablen

Geburtsgewicht und Geburtslange sowie den Kopfumfang (Bestandteil der LHR)

charakterisiert werden.

7.2.1.1.

Klinische Daten des Untersuchungskollektivs

In der Tabelle 18 werden die klinischen Daten des Untersuchungskollektivs (N=18)

aller Feten mit Zwerchfellhernie dargestellt. Die singulare Umbilikalarterie wurde nicht

als Begleitfehlbildung bewertet.

Tabelle 18: Ubersicht tiber die klinischen Daten des Gesamtkollektivs (N = 18)

Fall Nr. SSW (Diaghose) Diagnose Begleitfehlbildungen  OQutcome
1 23 CDHre Keine Gestorben
2 27 CDH re SUA Lebt
3 31 CDHre Keine Gestorben
4 34 CDHre Keine Gestorben
5 20 CDH li Keine Lebt
6 21 CDH li Keine Lebt
7 21 CDH li Keine Lebt
8 23 CDH li Keine Lebt
9 27 CDH li Keine Lebt
10 30 CDH li Keine Lebt
11 31 CDH li Keine Gestorben
12 33 CDH li Keine Gestorben
13 35 CDH li Keine Gestorben
14 35 CDH li SUA Gestorben
15 36 CDH li Keine Lebt
16 36 CDH i Keine Lebt
17 37 CDH i Keine Gestorben
18 38 CDH i Keine Lebt
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7.2.1.2. Geburtsgewicht bei der Entbindung

In der folgenden Grafik sind die Geburtsgewichte der Kinder bei der Geburt dargestellt.

Gewicht (Gramm) Geburtsgewicht

4000
3500 - ¢
3000 -
2500 -
2000 -
1500 -
1000 -

500 -

0 T T T T T T
34 35 36 37 38 39 40 41
SSW

* e

* 66 o

Abbildung 13: Geburtsgewicht der Kinder bei der Entbindung (N=18)

Der Median des Geburtsgewichts lag bei 2800 g (Range 1580 — 3485 g). Die
Geburtsgewichte der Uberlebenden und gestorbenen Kinder unterschieden sich nicht
signifikant (mittleres Gewicht 2566 g versus 2905 g).

Interessanterweise wiesen die Uberlebenden Kinder ein leichteres Geburtsgewicht als

die spater verstorbenen Kinder auf.
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7.2.1.3. Geburtslange bei der Entbindung

- Geburtslange
Léange (cm)
53
52 . .
51 .
50 * . .
49 * * .
48 - *
47 - .
46 - .
45 14 .
44 - .
43 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
34 35 36 37 38 39 40 41
SSW

Abbildung 14: Lange der Kinder bei der Entbindung (N=18)

Die Lange der Kinder bei der Geburt wurde ausgewertet. Der Median der Geburtslange
lag bei 49 cm mit einer Range von 44 — 52 cm. Es bestand kein signifikanter
Unterschied in der Geburtslange der Uberlebenden und verstorbenen Kinder (mittlere

Lange 48,66 cm versus 49,16 cm).
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7.2.1.4. Bestimmung des Kopfumfangs

Wie bereits erwahnt, bestimmt man die LHR unter Nutzung des Kopfumfangs. In der
folgenden Grafik werden die Werte des Kopfumfangs im Untersuchungskollektiv in
Beziehung zu den Normkurven nach Hansmann dargestellt. Die Normkurven nach
Hansmann stellen in der Pranatalmedizin gebrauchliche Standardkurven zur
GrofRenbestimmung dar (Sohn und Holzgreve 2002; Merz 2001; Nicolaides 1999 ).

Kopfumfang
KU (mm)

400

350 A
300 -
250

200 A
150 -
100 -

50

O T T T T
18 23 28 33 38

SSW

Abbildung 15: Vergleich der Werte des Kopfumfangs bei seriellen Messungen im
Verlauf der Schwangerschaft (N=52) im Vergleich mit den Referenzkurven

(Hansmann).

Es erfolgten insgesamt 52 Messungen bei den 18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie.
In der Grafik ist die Normalverteilung der Kopfumfédnge bei allen Feten mit
Zwerchfellhernie zu erkennen, die sich innerhalb der doppelten Standardabweichung
befinden. Aufgrund der beschriebenen Normalverteilung der Werte konnte der
Kopfumfang im Untersuchungskollektiv als Referenz zur Bestimmung der LHR

verwendet werden.
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7.2.2. Bestimmung der Lung-to-Head-Ratio

Die Bestimmung der LHR setzt die Restlungenflache der kontralateralen Seite in
Beziehung zum Kopfumfang. Das praktische Vorgehen ist wie folgt:

Die LHR wird in der Ebene des Vierkammerblicks bestimmt. Man misst den anterior-
posterioren und den seitlichen Durchmesser der kontralateralen Restlunge, wobei die
Durchmesser in einem rechten Winkel zueinander stehen sollen. Es wird der grofdte
Durchmesser gemessen. Die beiden Lungendurchmesser werden miteinander
multipliziert und anschliel3end durch den Kopfumfang dividiert. Den Kopfumfang erhéalt
man im Rahmen der Ublichen Biometrie des Feten durch Bestimmung des biparietalen
und des fronto-occipitalen Durchmessers.

Demzufolge ergibt sich fur die Berechnung der LHR folgende Formel:

LHR = (Durchmesser 1 Lunge [mm] x Durchmesser 2 Lunge [mm])/ Kopfumfang

[mm];
(Abbildung 16) (Lipshutz und Mitarb. 1997; Metkus und Mitarb. 1996; Sbragia und
Mitarb. 2000).

Abbildung 16: Querschnitt durch den Brustkorb bei einem Feten mit einer linksseitigen
Zwerchfellhernie in der 38. SSW. Das Herz liegt komplett verdrangt in der rechten
Thoraxhélfte. Auf der linken Thoraxhélfte findet man abdominale Strukturen. Hinter
dem Herzen ist die verbliebene Restlunge rechts sichtbar, die jeweils anterior-posterior

und seitlich vermessen wird. Die Messlinien stehen rechtwinklig zueinander.
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7.2.3. Analyse der Beatmungsdaten

Von den 18 Feten, bei denen die Schwangerschaft ausgetragen wurde, haben 17 in
unserer Klinik entbunden.

Es wurden die Beatmungsdaten der in der Universitatsfrauenklinik der Charité
geborenen und an der Klinik fir Neonatologie der Charité (Campus Mitte) betreuten
Kinder analysiert. Fir die verschiedenen Beatmungsparameter wurde jeweils der
Mittelwert der einzelnen Werte im Zeitraum bis zur Operation bzw. bis zum Eintritt des
Todes errechnet.

Die pranatal bei der Diagnosestellung und bei der letzten Untersuchung vor der Geburt
ermittelte LHR wurde mit den Beatmungsdaten verglichen. Folgende

Beatmungsparameter wu rden ausgewertet:

pCO;

PO,

inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,)
Inspiratorischer Druck

Mittlerer Atemwegsdruck (MAD)
Oxydationsindex (Ol)

Neben den Beatmungsparametern wurde auch die Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie ausgewertet. Zur Beurteilung einer pulmonalen Hypertonie wurden die
Echokardiographiebefunde der Kinder ausgewertet.

Als Kriterien einer pulmonalen Hypertonie galten ein Anstieg des rechtsventrikularen
Drucks, eine ventrikulare Dysproportion, eine rechtsventrikulare Hypertrophie und eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Die Befunde wurden jeweils in Bezug zu den einzelnen Beatmungsparametern unter
Berlicksichtigung der pranatal bestimmten Lungengrofie gesetzt.

Als Uberleben und damit Endpunkt der Studie wurde die Entlassung der Kinder aus

dem Krankenhaus bewertet.
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7.3.
7.3.1.

Ergebnisse

Outcome der Feten mit Zwerchfellhernie

Bei 18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie wurde die Schwangerschaft ausgetragen

und es kam in allen Fallen zur Geburt. 10 dieser Kinder Uberlebten, so dass die

Uberlebensrate 56 % betrug.

17 der 18 Kinder wurden in der Charité (Campus Mitte) geboren. Der postnatale

Verlauf dieser Kinder wird in der folgenden Grafik dargestellt.

Abbildung 17: Darstellung des postnatalen Verlaufs der 18 geborenen Kinder.
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Bei 13 Kindern konnte eine Operation durchgefuhrt werden. Der Mittelwert des

Operationszeitpunktes lag in der 30. Lebensstunde (Range 3 — 72 h).

Die mittlere Beatmungsdauer der Kinder lag bei 15,7 Tagen (Range 0,2 — 60 Tage).
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7.3.2. Begleitfaktoren und Outcome

7.3.2.1. Schwangerschaftsalter bei Diagnosestellung
Gestationsalter bei Diagnose

Anzahl
4
3 _
2 — — - — —
1 .
O I I I I I I I I I I I I I I I I I I

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Ssw

Abbildung 18: Verteilung des Schwangerschaftsalters bei der Diagnosestellung
(N=18)

Die Diagnose der Feten mit isolierter Zwerchfellhernie erfolgte in allen Fallen in der
zweiten Halfte der Schwangerschaft. Der Median des Gestationsalters bei der
Diagnosestellung lag bei 31 SSW (Range 20 — 38 SSW). Bei 5 Feten wurde die
Diagnose vor der 26 SSW gestellt. Die Mehrzahl aller Feten wurde */= 30 SSW
diagnostiziert (N=11). Die Feten, bei denen die Diagnose vor der 26 SSW erfolgte

(28 %), wurden im Fehlbildungsscreening in unserer Abteilung diagnostiziert. Die im
spateren Verlauf der Schwangerschaft diagnostizierten Feten wurden von auswarts mit
der Verdachtsdiagnose Zwerchfellhernie oder Verdacht auf eine andere Fehlbildung
uberwiesen.

Anhand der vorliegenden Daten konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Gestationsalter bei Diagnosestellung und dem Outcome gefunden
werden (p < 0,1039).
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7.3.2.2. Schwangerschaftsalter bei der Entbindung und

Geburtsmodus

Die Entbindung erfolgte in allen Fallen durch eine primare Sectio caesarea. Auf eine
Lungenreifeinduktion wurde wegen der nicht vorhandenen Frihgeburtlichkeit (> 34
SSW) verzichtet. Der Entbindungstermin wurde in allen Fallen mit den Neonatologen
abgesprochen, so dass optimale Bedingungen vorlagen. In keinem Fall war ein Not -

Kaiserschnitt notwendig.

Schwangerschaftsalter bei der Entbindung
Anzahl

35 36 37 38 39 40
SSW

Abbildung 19: Schwangerschaftsalter bei der Entbindung im Untersuchungskollektiv
(N =18)

Alle Kinder wurden nach der 34 SSW geboren. Der Median des Gestationsalters bei
der Geburt betrug 37 SSW (Range 35 — 40 SSW). Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Schwangerschaftsalter bei der Entbindung und dem
Outcome gefunden werden (p < 0,0631).

Die pH — Werte bei der Geburt lagen mit einem Median von 7,33 (Range von 7,26 —
7,41) im Normbereich. Es bestand kein Unterschied der pH — Werte zwischen den

Uberlebenden und gestorbenen Kindern (mittlerer pH 7,33 versus 7,32; t-Test 0,593).
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7.3.2.3. Seitenlokalisation der Hernie

Der Zusammenhang zwischen der Seitenlokalisation der Hernie (14 x linksseitig, 4 x

rechtsseitig) und dem Outcome der Kinder wurde in Abbildung 20 analysiert.

Seitenlokalisation der Hernie und Outcome

M linksseitig
M rechtsseitig

Leben Tod

Abbildung 20: Seitenlokalisation der Hernie und dem Outcome (N=18).

Der EinfluR der Seitenlokalisation der Hernie wurde statistisch mittels des Chi*-Testes
untersucht. Es konnte kein signifikanter Einflul? der Seitenlokalisation der Hernie auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit gefunden werden (p< 0,1591). Die Likelihood Ratio
betragt 1,983 und zeigt eine hohere Wahrscheinlichkeit des Uberlebens mit einer

linksseitigen Zwerchfellhernie an.
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7.3.2.4. Leberlokalisation

Im Untersuchungskollektiv wurde die Frage der Leberlokalisation (,liver up® / liver

down") der 18 Feten mit Austragen der Schwangerschaft untersucht.

Leberlokalisation und Outcome

M liver up
M liver down

Leben Tod

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Leberlokalisation und Outcome (N=18)

In der vorliegenden Studie haben jeweils 5 Kinder mit ,liver up“ bzw. liver down*
Uberlebt. Dagegen hatten bei den verstorbenen 8 Kindern 7 eine intrathorakale
Leberlokalisation, wéhrend dies nur bei einem Kind nicht der Fall war. Es konnte
jedoch kein signifikanter Einflul der Leberlokalisation auf das Outcome gefunden
werden (p<0,0821). Die Likelihood Ratio von 3,023 zeigt eine hohere

Wahrscheinlichkeit des Uberlebens mit Vorhandensein eines ,liver down®.
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7.3.2.5. Fruchtwassermenge bei Diagnosestellung

Die Fruchtwassermenge bei der Diagnosestellung wurde unter Ausmessung des
groRten Fruchtwassersees bestimmt. Ein Durchmesser < 8 cm galt dabei als normal,

einer > 8 cm zahlte als Polyhydramnion.

Fruchtwassermenge und Outcome

M Fruchtwasser normal
B Polyhydramnion

Leben Tod

Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Polyhydramnion bei Diagnosestellung und
Outcome (N=18).

In der Gruppe der Uberlebenden Kinder hatten 9 bei Diagnosestellung eine normale
Fruchtwassermenge, wahrend bei den spéater verstorbenen Kindern in 5 Fallen ein
Polyhydramnion initial nachweisbar war. Nach den vorliegenden Ergebnissen kommt
dem Vorhandensein eines Polyhydramnions bei der Diagnosestellung ein signifikanter
Einflud zu (p < 0,0158). Auch die Likelihood Ratio zeigt mit 5,828 eine erhéhte

Wahrscheinlichkeit fur ein Versterben bei Vorhandensein eines Polyhydramnions an.
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7.3.3. Biometrie der Lunge und Outcome
7.3.3.1. Anterior-posteriorer Lungendurchmesser der

kontralateralen Seite

Als Lungendurchmesser wurden der a.p. — und der seitliche Lungendurchmesser der
kontralateralen Seite in der Ebene des Vierkammerblicks gemessen.
Die Messwerte wurden mit den von uns aufgestellten Normkurven des anterior-

posterioren Lungendurchmessers in der Vierkammerblickebene verglichen.

Durchmesser anterlor-posterlorer Lungendurchmesser
(mm)
120
100 -
80 |
60 -
40 1 —
) .
04, o X ¥ X x te
0 | | |
SSW

Abbildung 23: Darstellung des anterior-posterioren Durchmessers der kontralateralen

Restlunge in Bezug zum Schwangerschaftsalter und zu den ermittelten Normkurven.

Abbildung 23 zeigt den a.p.- Durchmesser der kontralateralen Restlunge. Aufgrund der
bestehenden Lungenhypoplasie liegen die Messwerte in allen Fallen unterhalb der
Norm (< 2 SD).

Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Aussage hinsichtlich eines
Uberlebens (Trapeze) bzw. Versterbens (Kreuze) der Kinder (p < 0,5436) gefunden

werden.
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7.3.3.2. Seitlicher Lungendurchmesser

der kontralateralen Seite

Die Messwerte des seitlichen Lungendurchmessers der kontralateralen Seite wurden

ebenfalls in die Normwertkurven der sonographischen Lungenbiometrie eingetragen.

seitlicher Lungendurchmesser
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(mm) 100
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60 -
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10 ¢
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Abbildung 24: Darstellung des seitlichen Durchmessers der kontralateralen Restlunge
bezogen auf das Schwangerschaftsalter und die Normkurven des seitlichen

Lungendurchmessers (N=18).

In der Abbildung 24 wird der seitlich gemessene Lungendurchmesser in der Herzebene
(Vierkammerblick) dargestellt. Als Ausdruck der bei einer fetalen Zwerchfellhernie
bestehenden Lungenhypoplasie liegen alle Messwerte in jedem Fall unterhalb der
Normkurven (< 2 SD).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der Messwerte in der Aussage hinsichtlich
eines Uberlebens (Trapeze) oder eines Versterbens (Kreuze) nachgewiesen werden

(p <0,9125).
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7.3.3.3. Bestimmung der Lung-to-Head-Ratio

LHR Lung-to-Head-Ratio
2,5
*
2 - .
*
1,5 . . .
. . *
1 - . P 4 * .
*
0,5
O I I I I
19 24 29 34 39
SSW

Abbildung 25: Messwerte der Lung-to-Head-Ratio unter Berlcksichtigung des

Schwangerschaftsalters bei der Diagnosestellung.

In der Abbildung 25 ist die Verteilung der Messwerte unter Beriicksichtigung des
Gestationsalters bei der Diagnhosestellung dargestellt. Da dieser Parameter nur bei
Feten mit Fehlbildungen (Zwerchfellhernie) bestimmt werden kann, ist die Erstellung
einer Normwertkurve nicht moéglich. In der Literatur wird die Prognoseeinschéatzung
unter Berlcksichtigung der LHR durch die Festlegung von bestimmten Grenzwerten
durchgefihrt, die in der Abbildung dargestellt sind. Ein negatives Outcome wurde mit
einer LHR < 0,6 bzw. 1,0 beschrieben, wahrend das Outcome bei einer LHR > 1,4

positiv war.
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7.3.3.4. Lung-to-Head-Ratio und Outcome

In den folgenden Abbildungen wird der Zusammenhang zwischen der LHR bei der
Diagnosestellung und dem Outcome dargestellt.
Hintergrund sind die Publikationen, nach denen eine LHR < 0,6 bzw. 1,0 in 100 % mit

einem Versterben und eine LHR > 1,4 in 100 % mit einem Uberleben einhergeht.

Uberleben in Abhangigkeit von der LHR

B Uberleben
B Tod

<0,6 0,61-1,0 101-14 >1,4
LHR

Abbildung 26: LHR bei Diagnosestellung und Outcome der Kinder.

In der Gruppe der Feten mit einer LHR <1,0 Uberlebten mehr Kinder (75 %) als in der
Gruppe der Feten mit einer LHR >1,4 (40 %). Es konnte in keinem Fall eine LHR <0,6
festgestellt werden.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der LHR und dem Outcome

gefunden werden (p<0,6493).
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7.3.3.5. Validitat der Lung-to-Head-Ratio

Die Validitat der Methode in der Vorhersage des Outcomes wurde mit Hilfe der
Vierfeldertafel Gberpruft.

Dabei wurden folgende zwei Hypothesen als Grundlage angenommen:

e Hypothese I: Sagt eine LHR < 1 sicher ein Versterben voraus ?

e Hypothese II: Sagt eine LHR > 1,4 sicher ein Uberleben voraus ?

Tabelle 19: Validitat der LHR bezuglich der Vorhersage eines Versterbens bzw.
Uberlebens.

Hypothese Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Effizienz
LHR<1 25 % 33 % 25 % 33 % 22 %
LHR>1,4 40 % 40 % 40 % 40 % 22 %

PPV - Positiver Vorhersagewert; NPV - Negativer Vorhersagewert

Die Daten zeigen eine geringe Sensitivitat der LHR bezlglich der Vorhersage eines
Versterbens bei einer LHR < 1 bzw. fiir ein Uberleben bei einer LHR > 1,4. Mit einer
Effizienz von 22 % ist der Test auch nur von geringer Wertigkeit flr eine praktische

Anwendung.
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7.3.3.6. Lung-to-Head-Ratio bei Diaghose < 26 SSW

Die bisher in der Literatur publizierten Daten der LHR beziehen sich auf ein
Untersuchungskollektiv < 26 SSW, so dass die von uns erhobenen Daten fur diese
Gruppe gesondert ausgewertet wurden.

Es konnten bei 5 Feten Messungen der LHR vor der 26 SSW vorgenommen werden.

N Uberleben in Abhéngigkeit von der LHR < 26 SSW
2,5
2 _
1.5 B Uberleben
ETod
1 _
0,5
0 O 0 0 O
0
<0,6 0,61-1,0 1,01-14 >1,4
SSW

Abbildung 27: Uberblick (iber die Messdaten der LHR bei Feten < 26 SSW und das
Outcome (N=5)

Bei Diagnosestellung vor der 26 SSW konnte in keinem Fall eine LHR > 1,4 gefunden
werden. In 2 Fallen war die LHR < 1, wobei beide Kinder tberlebten (100 %). 3 Feten
wiesen eine LHR zwischen 1,0 und 1,4 auf, von denen 2/3 (66 %) Uberlebten. Aufgrund

der geringen Anzahl wurde auf eine statistische Bewertung der Daten verzichtet.
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7.3.3.7. Serielle Messungen der Lung-to-Head-Ratio

In einer Gruppe von 10 Feten konnten wir anhand serieller Untersuchungen die
Veranderungen der LHR im Verlauf der Schwangerschaft dokumentieren. In diese
Gruppe wurden nur Feten einbezogen, bei denen mehr als 3 Untersuchungen mit
Bestimmungen der LHR (Abstand > 1 Woche) erfolgte. Es wurde der Verlauf der LHR

in der Schwangerschaft unter Beriicksichtigung des Outcome ausgewertet.

Serielle Messungen der LHR
LHR

2,5

1,5

0,5

0 I T T T T
1 3 5 7 9

Anzahl der Messungen

Abbildung 28: Darstellung des Verlaufs der LHR bei seriellen Messungen (mindestens
3) im Schwangerschaftsverlauf. Die blauen Linien kennzeichnen die Daten der Feten

welche lberlebten, wahrend die roten Linien die der verstorbenen darstellen.
2 der 3 Feten mit einem spéateren Versterben (rote Linie) zeigten eine deutliche

Zunahme der Lungengrof3e bis auf Werte oberhalb von 1,4. Dagegen wiesen 4 der 7

Feten mit spaterem Uberleben (blaue Linie) kein Lungenwachstum auf.
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7.3.3.8. Lung-to-Head-Ratio und Leberlokalisation

Die LHR ist ein Mal3, welches das Lungenwachstum ausdriickt. Das Lungenwachstum
wird entscheidend durch den Schweregrad der Verlagerung von Abdominalanteilen in

den Brustkorb beeinflusst, und hier insbesondere von der Frage der Leberverlagerung.

LHR Leberlokalisation und LHR
2,5
5 | B _
1,5 - [ |
1 |
0,5
0 ‘
Liver up - lebt Liver up - Liver down - Liver down -
gestorben lebt gestorben
Leberlokalisation

Abbildung 29: Grafische Darstellung des Zusammenhangs zwischen der
Leberlokalisation, dem Outcome und der LHR bei Diagnosestellung (N=18). Jede

Saule reprasentiert einen Fall.

In Abbildung 29 wird der Zusammenhang zwischen der LHR bei der Diagnosestellung
und der Leberlokalisation dargestellt. Zwischen den einzelnen Gruppen sind keine
gravierenden Unterschiede nachweisbar. Auf eine statistische Bearbeitung wurde
wegen der geringen Fallzahl in den einzelnen Gruppen verzichtet.

Interessanterweise scheinen die Feten mit intrathorakaler Leberverlagerung und einer
kleinen Lunge (LHR Kklein) eher zu Uberleben, als die Feten mit groRer LHR und

intrathorakaler Leberlokalisation.
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7.3.4. Pranatal bestimmte Lungengrof3e (LHR) und

postnatale Ventilationsparameter

7.3.4.1. pCO, und Lung-to-Head-Ratio
bCO2 pCO, und LHR (Diagnosestellung)
180 ~
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20 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘
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LHR

Abbildung 30: LHR bei Diagnosestellung im Vergleich mit den neonatalen Daten des

pCO, der Uberlebenden (0) bzw. der verstorbenen (x) Kinder.

Der pCO, ist ein Parameter der Lungenfunktion. Hohe pCO, — Werte sind mit einer
schlechten prognostischen Aussage (Kreuze reprasentieren die verstorbenen Kinder)
verbunden. Man wiirde erwarten, dass eine morphologisch gut entwickelte Lunge (LHR
grof3) mit niedrigen pCO, — Werten einhergehen wirde und entsprechend umgekehrt.
Die vorliegenden Ergebnisse konnen diesen erwarteten Zusammenhang jedoch nicht
bestédtigen (p=0,39). Die vorliegenden pCO, — Werte reprasentieren jedoch die
Schwere des Krankheitsbildes. Man kann dies daran erkennen, dass die Kinder mit
den hohen pCO,-Werten alle verstorben sind.

Die Kklinische Erfahrung zeigt, dass eine Stellungnahme zur Prognose zu zwei
Zeitpunkten erfolgt. Zum einen bei der Diagnosestellung und Beratung der Eltern und
zum anderen in Geburtsndhe, um dem Neonatologen eine exakte Einschatzung des
Krankheitshbildes zu geben. Allerdings brachte die Analyse der LHR zu diesen
Zeitpunkten keine veranderte Aussage bezuglich des postnatalen Verlaufs des pCO..
Anhand der vorliegenden Daten kann kein Zusammenhang zwischen der pranatal

bestimmten LungengréRe und dem postnatalen Verlauf des pCO, gefunden werden.
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7.3.4.2. pO, und Lung-to-Head-Ratio

pO2 pO, und LHR (Diagnosestellung)
80
70 - .
60 - ¢ L 3 .
50 - .
40 - . ’.XX X X pO2 verstorben
30 - X ¢ pO2 lebt
20
10
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LHR

Abbildung 31: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des pO, der

Uberlebenden () bzw. verstorbenen (x) Kinder.

Die Funktion der Lunge lasst sich durch den pO, als Ausdruck einer ausreichenden
Oxygenierung charakterisieren. Man wirde bei einer morphologisch ausreichenden
LungengréRe (LHR grof3) eher einen hohen pO, als Ausdruck einer ausreichenden
Oxygenierung erwarten und entsprechend umgekehrt.

In der vorliegenden Studie wiesen die verstorbenen Kinder, wie erwartet, eher niedrige
pO, — Werte auf. Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der pranatal bei

Diagnosestellung gemessenen LHR und dem pO, ermittelt werden (p=0,19).
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7.3.4.3. Inspiratorische O,-Konzentration (FiO,;) und

Lung-to-Head-Ratio

FiO2 FiO, und LHR (bei Diagnosestellung)
100 SO %
90
80 - . .
70 .
60 - * o
50
40
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20
10 -

X FiO2 gestorben
* ¢ FiO2 lebt

X3

LHR

Abbildung 32: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf der inspiratorischen

Sauerstoffkonzentration (FiO,) der Uberlebenden (0) bzw. verstorbenen (x) Kinder.

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration ist ein Ventilationsparameter, der eng mit
der Lungenfunktion und —gréRe zusammenhéangt. Bei sehr hypoplastischen Lungen
mull man eine sehr hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration wahlen (oft
gemeinsam mit dem inspiratorischen Druck), um eine Oxygenierung des Blutes zu
erzielen.

In unserem Untersuchungskollektiv sind die Kinder, die im Verlauf der Beatmung
standig eine hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration aufwiesen (100 %) |,
verstorben, womit sich die Aussagekraft dieses Parameters zeigt. Bei diesen Kindern
konnte die FiO, auch nicht reduziert werden.

Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der prénatal bei Diagnosestellung
bestimmten LHR und dem postnatalen Verlauf der inspiratorischen

Sauerstoffkonzentration nachgewiesen werden (p=0,72).
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7.3.4.4. Inspiratorischer Druck und Lung-to-Head-Ratio

inspiratorischer Druck und LHR (bei Diagnosestellung)
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Abbildung 33: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des inspiratorischen

Druck der Uberlebenden (¢) bzw. verstorbenen (x) Kinder.

Der inspiratorische Druck hangt eng mit der Lungengréf3e zusammen. Bei einer
normalen LungengréRe wirde man den inspiratorischen Druck niedrig erwarten,
wahrend er bei einer hypoplastischen Lunge hoch gewéhlt werden muf3, um eine
Ventilation der Lungen zu erzielen.

In unserem Untersuchungskollektiv sind die Kinder, die einen hohen inspiratorischen
Druck bendtigten, gestorben, wahrend diejenigen, bei denen der Druck schnell
reduziert werden konnte, Uberlebten.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der pranatal bei Diagnosestellung
bestimmten LungengréRe (LHR) und dem postnatalen Verlauf des inspiratorischen
Drucks gefunden werden (p=0,80).
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7.3.4.5. Oxydationsindex und Lung-to-Head-Ratio

Oxydationsindex und LHR (bei Diagnosestellung)
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Abbildung 34: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des

Oxydationsindex der Uberlebenden (¢) bzw. verstorbenen (x) Kinder.

Der Oxydationsindex (Ol) ist ein Parameter, der sich aus folgender Formel errechnen
l&sst:

Oxydationsindex = (MAD x FiO,/p0y,)

(MAD — mittlerer Atemwegsdruck)
Dieser Parameter wird zur Einschatzung der Schwere des Krankheitshildes in der
Neonatologie zur Indikationsstellung zur Beatmung mittels extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) herangezogen.
Als Kriterium fir eine ECMO - Behandlung wird ein Oxydationsindex > 40 genannt
(Kossel und Mitarb. 2000; Bolu und Mitarb. 1996).
Die vorliegende Studie konnte bei zwei Kindern einen Ol > 40 finden, die auch
verstorben sind. Bei zwei weiteren Kindern war der Ol < 40, wobei die Kinder ebenfalls
verstarben. Anhand der vorliegenden Daten konnte kein Zusammenhang zwischen der
préanatal bei Diagnosestellung ermittelten Lungengréf3e (LHR) und dem neonatalen

Verlauf des Oxydationsindex gefunden werden.
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7.3.5. Pranatal bestimmte Lungengrof3e (LHR) und
pulmonale Hypertonie
7.3.5.1. Pulmonale Hypertonie, pCO, und LHR

Es konnten die Echokardiographiebefunde von 14 Kindern ausgewertet werden. Bei 9
Kindern war eine pulmonale Hypertonie nachweisbar, von denen 5 verstarben und 4
Uberlebten. Bei 5 Kindern waren Kkeine Zeichen der pulmonalen Hypertonie

nachweisbar, wobei zwei von diesen zumindest transient eine solche aufwiesen.

pCO2 LHR, pCO2 und pulmonale Hypertonie

180
160 -
140 -
120 -
100 -

X

X pHT verstorben
X O pHT lebt

80 - % @ keine pHT

60 - S X
40 .
20 A

LHR

Abbildung 35: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf der Werte des pCO,

unter Berucksichtigung der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie.

In der Abbildung 36 kann man erkennen, dass die Kinder mit hohen pCO,-Werten
durch eine pulmonale Hypertonie gekennzeichnet sind und verstarben. Die Kinder, die
trotz pulmonaler Hypertonie tberlebten, wiesen deutlich niedrigere pCO,-Werte auf, die
denen glichen die keine pulmonale Hypertonie entwickelten. Es konnte jedoch nicht mit

der pranatal bestimmten Lungengrof3e der postnatale Verlauf vorhergesagt werden.

100



7.3.5.2. Pulmonale Hypertonie, pO, und LHR

pO2 LHR, pO2 und pulmonale Hypertonie
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Abbildung 36: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des pO, unter

Berticksichtigung der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie.

In der Grafik ist kein eindeutiger Trend fir die Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie anhand des pO, zu erkennen. Niedrige pO2 — Werte scheinen eher mit der
Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie einherzugehen. Jedoch kann die prénatal
bestimmte LungengrofRe den postnatalen Verlauf hinsichtlich der Entwicklung einer

pulmonalen Hypertonie nicht vorhersagen.
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7.3.5.3. Pulmonale Hypertonie, FiO, und LHR
LHR, FiO2 und pulmonale Hypertonie
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Abbildung 37: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des FiO, unter

Berticksichtigung der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie.

Eine hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration, von der die Kinder nicht entwdhnt

werden konnen, ist mit einem hohen Risiko der Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie verbunden. Diese Kinder sind im Untersuchungskollektiv verstorben.

Dagegen liegen die FiO, —Werte der Kinder mit Entwicklung einer pulmonalen

Hypertonie und Uberleben bzw. derjenigen ohne pulmonale Hypertonie in einem

gleichen, niedrigeren Bereich. Die pranatale Lungengréf3e kann den postnatalen

Verlauf jedoch nicht vorhersagen.
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7.3.5.4. Pulmonale Hypertonie, inspiratorischer Druck
und LHR

LHR, inspiratorischer Druck und pulmonale Hypertonie

35 - X X

X pHT verstorben
< pHT lebt
& keine pHT

inspiratorischer Druck
)
o
O
e

0 0,5 1 1,5 2 2,5
LHR

Abbildung 38: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des inspiratorischen

Druck unter Beriicksichtigung der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie.

Ein hoher inspiratorischer Druck stellt einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie dar. Die Kinder, die trotz pulmonaler Hypertonie Uberlebten,
wiesen niedrigere Werte des inspiratorischen Drucks auf. Diese Werte entsprechen
denen der Kinder, die keine pulmonale Hypertonie entwickelten. Anhand der
ermittelten Daten fir die prénatal bestimmte LungengrdfRe (LHR) kann jedoch der

postnatalen Verlauf nicht vorhergesagt werden.
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7.3.5.5. Pulmonale Hypertonie, Oxydationsindex
und LHR

LHR, Oxydationsindex und pulmonale Hypertonie
ol

30 X X pHT verstorben
25 - > & pHT lebt
20 - O # keine pHT

0 0,5 1 1,5 2 2,5
LHR

Abbildung 39: LHR bei Diagnosestellung und postnataler Verlauf des

Oxydationsindex unter Beriicksichtigung der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie.

Der Oxydationsindex stellt gegenwartig die Hauptindikation zur ECMO dar. Ein hoher
Oxydationsindex ist mit einem hohen Risiko der Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie verbunden. Die Kinder, die Uberlebten (mit bzw. ohne pulmonale
Hypertonie), wiesen deutlich niedrigere Werte flr den Oxydationsindex auf.

Jedoch konnte die prénatale Lungengréf3enbestimmung mittels der LHR den

postnatalen Verlauf nicht vorhersagen.
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7.4. Operationsmethode und Lung-to-Head-Ratio

Die Ursache einer Zwerchfellhernie kann zum einen in dem Durchtreten der
Abdominalorgane durch einen bestehenden Zwerchfelldefekt aber auch einer Agenesie
des Zwerchfells liegen. Pranatal besteht keine Madoglichkeit, diese Ursachen zu
unterscheiden, da das sonographische Erscheinungsbild bei beiden gleich ist.

In der vorliegenden Studie wurde anhand der Operationsdaten untersucht, ob die Form
der Zwerchfellhernie einen Zusammenhang mit der LHR besitzt. Die Kinder mit einer
Zwerchfellagenesie wurden mit einer Patcheinlage und die mit einer ,einfachen* Hernie
durch einen priméaren Verschlu3 der Hernie versorgt.

Es erscheint logisch, dass bei Feten mit einer Zwerchfellagenesie die

Lungenhypoplasie ausgepragter ist als bei Feten mit einer Hernie.

OP - Methode und LHR
LHR

2,5

priméarer Verschluf3 Patch keine OP

Abbildung 40: Grafische Darstellung des Zusammenhangs zwischen der verwendeten
Operationsmethode und der LHR bei der Diagnosestellung (jede Saule représentiert

einen Fall)
Die pranatal bestimmte Lungengrof3e unterscheidet sich nicht bei den Feten mit den

unterschiedlichen Operationsmethoden. Anhand der vorliegenden Daten gibt die LHR

keine Aussage Uber eine Grole des Defektes.
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7.5. Wertung der Ergebnisse

Die vorliegende prospektive Studie Uber den Einsatz der Lungenbiometrie als
Prognosemarker bei der isolierten kongenitalen Zwerchfellhernie gliedert sich in 3
Abschnitte.

Im ersten Abschnitt wurde die prognostische Aussagekraft der Begleitfaktoren (Seite
der Hernie, Leberlokalisation, Fruchtwassermenge) bei der Diagnosestellung
untersucht. Es konnte nur fir die Fruchtwassermenge ein signifikanter Einfluf3
nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass ein bei der Diagnosestellung vorliegendes
Polyhydramnion mit einer signifikanten Verschlechterung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht.

Dagegen haben weder die Seite der Hernie bzw. die Frage der Leberlokalisation einen
signifikanten EinfluR auf das Uberleben. Eine linksseitige Hernie bzw. eine
intraabdominale Leberlokalisation zeigen aber eine héhere Wahrscheinlichkeit fur ein
Uberleben an.

Weder das Gestationsalter bei der Diagnosestellung noch bei der Entbindung haben
einen signifikanten EinfluR auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dabei ist im
vorliegenden Untersuchungskollektiv eine Diagnose zu einem frihen Gestationsalter
eher mit einem Uberleben verbunden, auch wenn wie gesagt keine Signifikanz
nachgewiesen werden konnte.

Im zweiten Abschnitt der Studie wurde die sonographische Lungenbiometrie in ihrer
prognostischen Aussagekraft untersucht. Dabei konnte weder fir die absoluten
Lungenmessungen (anterior — posteriorer Durchmesser und seitlicher Durchmesser)
noch fur die Lung-to-Head-Ratio ein signifikanter Einfluld hinsichtlich einer
Prognoseeinschatzung nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigen die
vorliegenden Daten im Trend eher eine Prognoseverschlechterung bei Zunahme der
LungengréRe bei isolierter Zwerchfellhernie.

Die Validitat der LHR in der Vorhersage eines Versterbens (LHR < 1) bzw. eines
Uberlebens (LHR > 1,4) ist gering (Sensitivitat 25 % bzw. 40 %; Spezifitat 33 % bzw.
40 %).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine kontrare Aussage zu den Daten in der
Literatur.

Der dritte Abschnitt untersuchte den Zusammenhang zwischen der bei der
Diagnosestellung bestimmten Lung-to-Head-Ratio und verschiedenen

Beatmungsparametern innerhalb der ersten Lebensstunden nach der Geburt bis zur
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Operation bzw. bis zum Versterben des Kindes. Diese Beatmungsparameter zeigten
typische Veranderungen infolge der Schwere des Krankheitsbildes. So wiesen die
Kinder, die verstorben sind, eher hohe pCO,-Werte, niedrige pO,-Werte, einen
erhohten inspiratorischen Druck und erhdhte inspiratorische Sauerstoffkonzentrationen
auf. Jedoch zeigten die pranatal bestimmten Werte der Lung-to-Head-Ratio keinen
Zusammenhang zu dem postnatalen Verlauf dieser Daten. Es wurde weiterhin der
Oxydationsindex errechnet, der als Indikation fir eine ECMO-Therapie gilt, jedoch
konnte auch fir den Oxydationsindex kein Zusammenhang zwischen der prénatal
bestimmten LungengrofRe (LHR) und der postnatal nachgewiesenen Schwere der
Erkrankung gefunden werden. Damit missen wir anhand der vorliegenden Daten eine
ebenfalls kontrare Position zu den Daten in der Literatur einnehmen.

Weiterhin wurde ein moéglicher Zusammenhang zwischen der pranatal bestimmten
LungengréRe und der postnatalen Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
untersucht. Dabei konnte zwar festgestellt werden, dass eine charakteristische Form
der Beatmungsparameter (pCO, hoch, FiO, hoch, inspiratorischer Druck hoch,
Oxydationsindex hoch) mit der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie einhergehen.
Jedoch ist dieser Verlauf von der pranatal bestimmten Lungengrdfl3e unbeeinflusst.
Aufgrund der vorliegenden Studie missen wir schlussfolgern, dass die sonographische
Lungenbiometrie bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie keine prognostische
Aussagekraft in der Vorhersage eines postnatalen Uberlebens bzw. Versterbens oder
der Charakteristika der postnatalen Beatmung hat.

Die Ergebnisse unterstiitzen die Uberlegungen, dass die kongenitale Zwerchfellhernie
ein sehr komplexes Krankheitsbild ist, welches in seinem Schweregrad nicht nur durch

einen Parameter (LungengrofRe) eingeschatzt werden kann.
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7.6. Diskussion
7.6.1. Begleitfaktoren bei Zwerchfellhernie und

Outcome

Die zZwerchfellhernie wurde prognostisch bisher nur unter dem Gesichtspunkt des
Vorliegens von assoziierten Fehlbildungen und Begleitfaktoren untersucht
(Dommergues und Mitarb. 1996; Geary und Mitarb. 1998; Albanese und Mitarb. 1998).
Als Faktoren mit einem prognostischen Einflu@ werden in der Literatur die frihe
Diagnosestellung vor der 24/26 SSW, die Seitenlokalisation der Hernie, die
Lokalisation der Leber und das Vorhandensein von Begleitfehlbildungen genannt.

Nach Ubereinstimmenden Angaben betragt die Mortalitdt der isolierten
Zwerchfellhernie 50 % (Geary 1998; Bolimann und Mitarb. 1995; Harrisson und Mitarb.
1996; Donelly und Mitarb. 1999; Skari und Mitarb. 2000; Gibeaud und Mitarb. 1996).
Auch die vorliegende Studie liegt mit einer Sterblichkeitsrate von 44 % in diesem
Bereich.

Beziglich der prognostischen Aussagekraft gibt es in der Literatur jedoch sehr
differente Aussagen. So weisen verschiedene Arbeitsgruppen der frihzeitigen
Diagnose < 26 SSW (Albanese und Mitarb. 1998; Pfleghaar und Mitarb. 1995; Hajdu
und Mitarb. 1997; Dommergues und Mitarb. 1996), der Iintrathorakalen
Leberlokalisation (Pfleghaar und Mitarb. 1995; Albanese und Mitarb. 1998), der
intrathorakalen Magenlokalisation (Dommergues und Mitarb. 1996; Hajdu und Mitarb.
1997; Bahlmann und Mitarb. 1999), einer rechtsseitigen Hernie (Pfleghaar und Mitarb.
1995) und dem Auftreten eines Polyhydramnions bei Diagnosestellung (Skari und
Mitarb. 2000; Dommergues und Mitarb. 1996; Hajdu und Mitarb. 1997; Bahlmann und
Mitarb. 1999) eine negative prognostische Aussagekraft zu.

Albanese und Mitarb. (1998) beschreiben die Leberlokalisation bei 48 Feten mit
Zwerchfellhernie und Diagnosestellung vor der 24 SSW. 32 Feten wiesen ein ,liver up®
auf, von denen 53 % eine ECMO — Therapie brauchten und die Uberlebensrate 43 %
betrug. Von den 16 Feten mit ,liver down® brauchten nur 19 % eine ECMO - Therapie
und die Uberlebensrate betrug 93 %.

Pfleghaar und Mitarb. (1995) untersuchten 50 Kinder mit Zwerchfellhernie hinsichtlich
des Outcomes. Die Autoren fanden fir die Kombination linksseitige Zwerchfellhernie
und liver up“ einen signifikanten negativen Zusammenhang mit dem Outcome
(p=0,02).
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Laudy und Mitarbeiter (2002) untersuchten den Stellenwert von verschiedenen
Variablen und fanden flir eine intrathorakale = Magenposition, eine
Mediastinalverschiebung, ein Polyhydramnion und auch firr eine Diagnosestellung < 25
SSW eine schlechtere Prognose, wobei diese Zusammenhange nicht signifikant sind.
Analysiert man die groRBeren Publikationen unter dem Gesichtspunkt der
Leberlokalisation, so Uberleben 47 % der Feten mit liver up* und 75 % der Feten mit
Jiver down" (Geary und Mitarb. 1998; Albanese und Mitarb. 1998; Walsh und Mitarb.
2000; Metkus und Mitarb. 1996).

Bahlmann und Mitarb. (1999) fand bei 12 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie
(Gesamtkollektiv N=19) bei 8 Feten ein Polyhydramnion bei Diagnosestellung. 6 dieser
Feten verstarben postnatal.

Andererseits gibt es zu jedem dieser Punkte auch Arbeitsgruppen mit gegenteiligen
Aussagen. So fanden Singh und Mitarb. (1999) bei 12 pranatal diagnostizierten Feten
mit Zwerchfellhernie keinen Einflu des Gestationsalters bei Diagnosestellung auf die
Prognose. Geary und Mitarb. (1998) konnten keinen Unterschied im Uberleben bei
Diagnosestellung < 24 SSW (31 %) bzw. > 24 SSW (33 %) feststellen.

Skari und Mitarb. (2000) konnten in einer Metaanalyse der Literatur keinen
signifikanten Unterschied beziglich der Seitenlokalisation der Hernie und der Mortalitat
finden. Insgesamt ist die Mortalitdt der préanatal entdeckten Zwerchfellhernien gréRer
als die der postnatal entdeckten. Das liegt in dem grolReren Ausprégungsgrad der
Hernie mit den sich daraus ergebenden sekundéren Folgen bedingt. Kleinere Hernien
kdnnen sich durchaus der préanatalen Diagnostik entziehen.

Auch in der vorliegenden Arbeit konnte weder fur die Seitenlokalisation der Hernie,
noch fur die Lokalisation der Leber oder fir das Schwangerschaftsalter bei
Diagnosestellung eine signifikante Beeinflussung der Prognose nachgewiesen werden.
Einzig fur die Fruchtwassermenge bei Diagnosestellung konnte ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Outcome nachgewiesen werden. Nach unseren Ergebnissen
ist ein Polyhydramnion bei Diagnosestellung mit einer schlechten Prognose verbunden.
Neben den verlagerten Organen bei der Zwerchfellhernie wurden in der Literatur auch
echokardiographische Parameter des Herzens als Prognosemarker untersucht.
Insbesondere die Weite des linken bzw. des rechten Ventrikels, aber auch die
Wandstarken wurden untersucht. Vanderwall und Mitarb. (1997) konnten jedoch keinen
Zusammenhang dieser Parameter mit dem Outcome finden. Correira-Pinto und Mitarb.

(2000) konnten in einer tierexperimentellen Studie ebenfalls keinen Zusammenhang
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zwischen dem Vorhandensein einer Zwerchfellhernie und einer Unterentwicklung der
linken Herzhalfte finden.

Wahrend man in der Vergangenheit unter dem Outcome nur die Frage des Uberlebens
der Kinder verstand, die aus dem Krankenhaus entlassen wurden, stellt man heute
zunehmend mehr die Frage nach der Langzeitmorbiditat der Kinder.

Nach neueren Untersuchungen sind die Uberlebenden Kinder nach
Zwerchfellhernienoperation durch eine signifikante Morbiditdt gekennzeichnet. So
weisen Kinder nach erfolgreicher Operation einer Zwerchfellhernie haufig einen
gastroesophagealen Reflux, eine Dysfunktion der Nahrungsaufnahme, eine
bronchopulmonale Dysplasie sowie eine Entwicklungsverzogerung auf (Geary 1998;
Langham und Mitarb. 1996). Huddy und Mitarb. (1999) berichten in ihrer Analyse von
35 Fallen pranatal diagnostizierter Zwerchfellhernien eine Uberlebensrate von 56 %
der lebendgeborenen Kinder. Von diesen wiesen 61 % persistierende Schaden auf,
wie pulmonale Erkrankungen, Entwicklungsverzégerung, Wachstumsverzégerung,
gestorte Nahrungsaufnahme; gastroesophagealer Reflux, wiederholte
Hospitalisierungen sowie erneute Operationen.

Muratore und Mitarb. (2001) analysierten die Langzeitmorbiditat bei 121 Kindern nach
Operation einer Zwerchfellhernie. Es handelte sich um 100 linksseitige und 21
rechtsseitige Zwerchfellhernien. 36 % bendtigten eine ECMO — Therapie, 32 % eine
Patcheinlage als Operation. 32 % der Kinder bendtigten im weiteren Verlauf eine
Gastrostomie und 19 % eine Fundoplicatio zur Behandlung des gastroesophagealen
Reflux, wobei die Seite der Hernie auf die Haufigkeit dieser Folgen keinen Einflufd
hatte. 56 % der Kinder waren untergewichtig (< 25. Perzentile). Einen signifikanten
Einflul auf diese Komplikationen und Folgen hatte die Beatmungsdauer und die
Notwendigkeit einer Patcheinlage.

Ein Grund fur die unterschiedlichen Uberlebensraten und damit auch fir die
verschiedenen Ergebnisse der Studien kann die Ursache des Zwerchfelldefekts sein.
Man kann zwischen einem Kklassischen Zwerchfelldefekt mit Herniation wvon
Bauchorganen durch eine physiologische Licke und einer Zwerchfellagenesie
sprechen (Muraskas und Mitarb. 1993). Pranatal sind beide mittels Ultraschall nicht zu
unterscheiden. Die postnatale Operation der klassischen Zwerchfellhernie ist in der
Regel der primare Verschlul3 nach Ruckverlagerung der Organe in den Bauchraum,
wahrend bei der Zwerchfellagenesie meist ein Patch eingesetzt werden muf3 (Singh
und Mitarb. 1999; Moss und Mitarb. 2001). Singh und Mitarb. (1999) untersuchten 23
Neugeborene mit Zwerchfellhernie retrospektiv bezuglich der Operationstechnik. 8
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Kinder hatten eine Zwerchfellagenesie, die im Vergleich zu den 11 Kindern mit
klassischer Hernie eine signifikant langere praoperative Stabilisierungszeit (5,25 Tage
versus 1,36 Tage) aufwiesen. 50 % der Kinder mit einer Zwerchfellagenesie
verstarben, wahrend alle 11 Kinder mit einem klassischen Defekt Uberlebten.

In der vorliegenden Arbeit wurde in 8 Féallen ein primarer Verschlu3 durchgefihrt,
wahrend in 6 Fallen ein Patch eingesetzt wurde. Aus jeder Gruppe verstarben 2 Kinder
postoperativ. Im Gegensatz zu der Arbeit von Singh und Mitarbeitern unterscheiden
sich die Zeitraume zwischen Geburt und Operation nicht in den beiden Gruppen.

Moss und Mitarb. (2001) untersuchten den Verlauf von Kindern mit Zwerchfellagenesie
und Patcheinlage. 41 % der Kinder benétigten eine erneute operative Revision in den
ersten 3 Jahren. Damit geht eine deutlich gesteigerte Morbiditat der Kinder einher, die
durch Darmpassagestorungen und pulmonale Funktionsstérungen gekennzeichnet ist.

Neben den Begleitfaktoren ist die Lungenhypoplasie der entscheidende Faktor fiir das
Uberleben der Kinder mit einer Zwerchfellhernie. Im nun folgenden Abschnitt werden
die verschiedenen Studien zur Diagnostik der fetalen Lungengrof3e bei kongenitaler

Zwerchfellhernie ausfihrlich diskutiert.

7.6.2. Pranatale Diagnostik der Lungenhypoplasie bei

Zwerchfellhernie

Die sonographische Lungenbiometrie ist die Aalteste diagnostische Methode zur
Erkennung einer Lungenhypoplasie. Wie bereits erwahnt, haben sich verschiedene
Arbeitsgruppen mit der Erstellung von Normkurven von Biometrieparametern der
Lunge und deren Wertigkeit in der Diagnostik der Lungenhypoplasie beschéftigt. Auch
wenn in der Literatur diesbezlglich sehr optimistische Ergebnisse berichtet wurden, hat
sich ein praktischer Einsatz der Methode als klinische Anwendung nie durchgesetzt
(Heling und Mitarb. 2001). Eine Ursache liegt sicher in der schwierigen Abgrenzbarkeit
der Organe bei der Zwerchfellhernie. Die Lunge auf der betroffenen Seite ist auch
heute im Prinzip nicht einstellbar, wahrend die auf der kontralateralen Seite gut
darstellbar ist.

Einige wenige Publikationen haben sich mit der Validitat der herkémmlichen
Biometrieparameter der fetalen Lunge bei Feten mit Zwerchfellhernie beschatftigt.
Hintergrund war die Uberlegung, dass die pranatal diagnostizierte Zwerchfellhernie im
Prinzip immer mit einer Lungenhypoplasie einhergeht, und es wurde primér versucht,

die Lungenhypoplasie zu erkennen.
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So haben Bahlmann und Mitarbeiter (1999) bei 19 Feten mit einer Zwerchfellhernie
sonographisch die Lungengréfe untersucht. Die Autoren untersuchten den
Lungendurchmesser der kontralateralen Restlunge und den Thoraxumfang in der
Vierkammerblickebene. Neben einer Zunahme des Lungendurchmessers  mit
steigendem Schwangerschaftsalter konnten die Autoren einen Quotienten aus
Lungendurchmesser und Thoraxumfang finden. Dieser weist bei einem Wert < 0,08
eine Sensitivitat in der Erkennung einer Lungenhypoplasie von 100 % auf. Auch der
Lungendurchmesser korreliert nach der Studie mit der Lungenhypoplasie in 100 % der
Falle. Merz und Mitarbeiter (1999) fanden in einer kleineren Untersuchungsgruppe von
7 Feten aus derselben Klinik eine ahnliche Aussagekraft. Hasegawa und Mitarb. (1990)
analysierten eine Ratio Lungenflaiche und Thoraxflaiche bei 8 Feten mit
Zwerchfellhernie und fanden eine ebenfalls 100 %ige Sensitivitdt in der Entdeckung
einer Lungenhypoplasie.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir ebenfalls isoliert den Zusammenhang
zwischen dem a.p. bzw. dem seitlichen Lungendurchmesser der Restlunge bei den 18
Feten mit isolierter Zwerchfellhernie. Wir konnten zwar die Lungenhypoplasie
nachweisen, jedoch bestand kein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome.
Insbesondere war eine Unterscheidung der spéter tberlebenden bzw. verstorbenen
Feten nicht mdglich.

Teixera und Mitarb. (1997) haben den Abdomenumfang bei 19 Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie gemessen und beschreiben eine 100 %ige Letalitat bei einem Wert
unterhalb der 5. Perzentile. Die Autoren gehen von der Vorstellung aus, dass bei einer
ausgepragten Hernie mit Verlagerung von vielen Bauchorganen in den Thorax der
Abdomenumfang sehr klein ist. Zwischen der 5. und 95. Perzentile des
Abdomenumfangs lag die Uberlebensrate bei 43 %. Merz und Mitarb. (1999)
beschreiben in ihrer Studie dagegen, dass die Messung des Thoraxumfangs nicht
sinnvoll ist bei Feten mit einer Zwerchfellnernie. Gibeaud und Mitarb. (1996)
beschreiben eine Uberlebensrate von 86 %, wenn die Restlungenflache auf der
kontralateralen Seite gleich oder groRBer als 50 % der Flache des Hemithorax
entspricht.

Neben diesen absoluten Messwerten, haben in den letzten Jahren verschiedene
Arbeitsgruppen, die alle aus einer Klinik stammen, Publikationen zur Analyse der LHR
in der Prognoseeinschatzung bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie veroffentlicht.
Ziel dieser Publikationen ist die Aufstellung von Risikogruppen. Man mochte mit diesen
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Werten die Feten identifizieren, die aufgrund der schlechten Prognose von einer
intrauterinen Chirurgie profitieren kdnnten.

Die publizierten Ergebnisse beziiglich der Anwendung der LHR als Prognosemarker
sind sehr optimistisch. Ubereinstimmend berichten die Autoren (Metkus und
Mitarb.1996; Lipshutz und Mitarb.1997; Flake und Mitarb. 2000), dass alle Feten mit
einer LHR < 0,6 bzw. 1,0 verstarben. Andererseits war eine LHR > 1,4 in 100 %
(Metkus und Mitarb. 1996; Lipshutz und Mitarb. 1997) bzw. in 85 % (Flake und Mitarb.
2000) mit einem Uberleben verbunden. In dieser Gruppe bendtigte weiterhin kein Kind
eine ECMO — Therapie, wahrend in der Gruppe mit LHR < 1,0 die Rate initial bei 100
% lag.

Albanese und Mitarb. (1998) bezeichnen eine niedrige LHR als Ausdruck einer
schweren Mediastinalverschiebung und Index fir eine signifikante Kompression der
kontralateralen Lunge. Sie weisen der Kombination von LHR und Leberlokalisation die
beste prognostische Aussagekraft zu.

Bei 6 Feten der von Flake und Mitarb. (2000) publizierten Studie wurde eine
intrauteriner Chirugie (Trachealokklusion) zur Behandlung der Zwerchfellhernie
durchgefuhrt. Der Eingriff erfolgte jeweils in der 25./ 26. SSW. Vor dem Eingriff lag bei
allen Feten die LHR < 1,0. Im Anschluf3 an den Eingriff konnten die Autoren bei 5/6
Feten ein deutliches Lungenwachstum bis auf eine LHR > 4 und bei einem Feten bis
auf eine LHR > 2 feststellen.

Shragia und Mitarb. (2000) untersuchten die LHR bei 20 Feten vor der 26. SSW und
fanden interessanterweise eine hohere Uberlebensrate der Kinder, die pranatal eine
LHR < 1,4 hatten im Vergleich zu den Kindern mit einer LHR > 1,4.

Coakley und Mitarbeiter (2000) haben in einer MRT — Studie neben der Berechnung
des Lungenvolumens auch sonographisch die LHR bei 18 Feten mit kongenitaler
Zwerchfellhernie bestimmt und beschreiben eine prognostische Aussagekraft der LHR
bezuglich des Uberlebens.

Laudy und Mitarbeiter (2002) haben retrospektiv die LHR bei 17 Feten mit isolierter
Zwerchfellhernie untersucht und diese Daten aktuell auf einem Kongrel3 prasentiert. In
der Auswertung haben sie die Daten in gestationsalterabhdngige Gruppen unterteilt: <
26. SSW; 26 — 30. SSW; 30.-34. SSW und > 34. SSW. Die Autoren konnten keine
signifikanten Unterschiede in der LHR zwischen den verstorbenen und Uberlebenden
Kindern mit Zwerchfellhernie finden. Die mittlere LHR der Uberlebenden betrug 1,59
(+/- 0,75) und fur die Verstorbenen 1,05 (+/- 0,28). Die Autoren beschreiben einen
Grenzwert von 1,55 mit einer 100 %igen Wahrscheinlichkeit fur ein Uberleben.

113



Die vorliegenden Daten, die an 18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie erhoben
wurden, konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der pranatal
bestimmten LHR und dem postnatalen Outcome nachweisen. Auch in unserer Studie
ist es so, dass in der Gruppe mit einer LHR < 1,0 (N=4) mehr Kinder Gberlebten (75 %)
als in der Gruppe mit einer LHR > 1,4 (28 %). Eine LHR zwischen 1,0 und 1,4 war mit
einem Uberleben in 55 % verbunden (Heling und Mitarb. 2002) (Abbildung 22, Tabelle
17).

Damit stltzen unsere Ergebnisse eher die Daten von Sbragia und Mitarb. (2000) und
Laudy und Mitarb. (2002).

Als Kiritikpunkt kann der in unserer Studie gegentber der Literatur grol3ere
Untersuchungszeitraum gewertet werden. So wurden in den ersten Arbeiten alle
Messungen vor der 26. SSW durchgefihrt, in der vorliegenden Arbeit erstreckt sich der
Untersuchungszeitraum von der 20. — 38. SSW mit einem Median in der 31. SSW. Wir
konnten nur bei 5 Feten die Diagnose vor der 26. SSW stellen. Von diesen wiesen 2
Feten eine LHR < 1,0 auf und dberlebten (100 %). Eine LHR zwischen 1,0 und 1,4
wiesen 3 Feten auf, von denen 2 Uberlebten (66 %) und ein Fet verstarb. Insofern
decken sich die Daten der Feten mit Diagnosestellung vor der 26. SSW mit den Daten
des Gesamtkollektivs.

Als ein weiterer maoglicher Kritikpunkt kann die Zusammensetzung des
Untersuchungskollektivs bewertet werden. So wurden in der vorliegenden Studie
sowohl Feten mit links- als auch mit rechtsseitiger Zwerchfellhernie untersucht. Die
Daten der initialen Studien in der Literatur untersuchten dagegen nur Feten mit einer
linksseitigen Zwerchfellhernie. Als Argument fir unser Vorgehen kann gelten, dass die
Seitenlokalisation der Hernie keinen signifikanten Einflud auf das Outcome hatte. Bei
einem Wegfall dieses Faktors auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit sollte es
unwesentlich sein, um welche Seitenlokalisation der Hernie es sich handelt. Zur
Berechnung der LHR zieht man die Restlungenflache der kontralateralen Seite heran.
Zum anderen wird von den Arbeitsgruppen, die sich mit intrauteriner Chirurgie
beschéftigen, in der Indikationsstellung zu einem Eingriff nur noch die LHR ohne
Bericksichtigung der Seitenlokalisation der Hernie herangezogen (Deprest 2002; Flake
und Mitarb. 2000). Insofern ist es auch nicht mehr legitim, die Untersuchung mit dieser
Methode nur auf Feten mit linksseitiger Zwerchfellhernie zu beschranken.

Die Ergebnisse werden auch durch die Tatsache der seriellen Messungen bei einem
Subkollektiv von 10 Feten unterstitzt. Bei 2 von 3 Feten mit spaterem Versterben
konnten wir eine deutliche Zunahme der Restlungengrof3e bis auf eine LHR > 1,4
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feststellen. Bei 7 Feten mit einem spateren Uberleben war die LHR zwar bei 3 Feten
jeweils > 1,4, es war jedoch keine Zunahme der LungengréfRe zu verzeichnen. 4 der
Feten mit spaterem Uberleben wiesen die gesamte Zeit eine LHR < 1,4 auf.

Flake und Mitarb. (2000) beschreiben in ihrer Arbeit den Verlauf der LHR bei 15 Feten
mit isolierter Zwerchfellhernie nach Trachealokklusion (13 x linksseitig, 2 X
rechtsseitig). Es Uberlebten 5 Kinder (33 %), von denen 3 eine linksseitige und 2 eine
rechtsseitige Hernie aufwiesen. Bei allen Feten wurde wdchentlich die Lungengrof3e
gemessen. In der Gruppe mit einer friihen Trachealokklusion (25. — 26. SSW) wiesen
5 der 6 Feten ein deutliches Lungenwachstum auf. Dabei wurden Werte fir die LHR
zwischen 4 und 7 erreicht. Es bestand eine erhebliche Variation in der LungengroR3e. 2
Feten entwickelten einen Hydrops fetalis, bei 3 weiteren Feten kam es zu einer
Fruhgeburt. Ein Fet wies ein moderates Lungenwachstum bis auf eine LHR von 2 auf
und wurde elektiv in der 36. SSW entbunden. Bei 9 Feten wurde eine spate
Trachealokklusion durchgefiihrt. In 2 Fallen trat ein friher Blasensprung nach dem
Eingriff ein. 3 der verbliebenen 7 Feten wiesen ein Lungenwachstum auf.

Die Daten der Studie zeigen bei kritischer Wertung, dass nur die alleinige Zunahme der
LungengréRe nicht automatisch zu einer Verbesserung der Prognose bei Feten mit
isolierter Zwerchfellhernie fihrt. Damit ist natiirlich der Versuch, eine Einschatzung der
Prognose bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie nur mittels einer biometrischen
Methode erzielen zu wollen, sehr in Frage zu stellen. Wie die Autoren in
Ubereinstimmung mit Daten in der Literatur vollkommen korrekt in ihrer Arbeit
bemerken, kénnen die Lungen zwar ein Gro3enwachstum aufweisen, sie sind jedoch
nicht funktionell normal (Flake und Mitarb.2000; Bratu und Mitarb. 2001; Wigglesworth
und Mitarb. 1981).

Neuere biometrische Methoden zur Untersuchung der Lungengrdf3e wurden unter
Nutzung der dreidimensionalen Ultraschalltechnik (3D-Sonographie) und der
Magnetresonanztomographie (MRT) publiziert (Hubbard und Mitarb. 1999; D "Acry
und Mitarb. 1996; Lee und Mitarb. 1996; P6hls und Rempen 1998; Laudy und Mitarb.
1998; Leung und Mitarb. 2000; Walsh und Mitarb. 2000).

Zur 3D-Sonographie gibt es nur wenige Arbeiten. So haben D"Acry und Mitarb. (1996)
20 Frauen zwischen der 24. und 36. SSW untersucht und das Lungenvolumen
errechnet. Sie beschreiben eine Zunahme des gesamten Lungenvolumens, wobei
dasjenige der rechten Lunge groRer ist als das der linken Lunge. Lee und Mitarb.
(1996) haben bei 78 Schwangeren das Lungenvolumen als Resultat der Substraktion

des Herzvolumens vom Thoraxvolumen errechnet. Sie fanden eine lineare Regression
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der Messwerte mit einer Zunahme von 2,8 ml in der 14. SSW auf 148 ml am Termin.
Die Werte decken sich mit denjenigen von MRT — Studien, die ein Lungenvolumen von
21 ml in der 23. SSW und von 94 ml am Termin angeben (Baker und Mitarb. 1994; O
“Gallaghan und Mitarb. 1987). Pohls und Rempen (1998) haben in einer prospektiven
Studie anhand von 113 Feten Normkurven des Lungenvolumens erstellt. Sie
beschreiben eine Zunahme des Gesamtlungenvolumens von 9,8 ml (4,4, - 18,6 ml) in
der 20. SSW auf 653 ml (43,7 — 93,1 ml) in der 34. SSW. Im gesamten
Untersuchungszeitraum weist die rechte Lunge ein gré3eres Volumen als die linke
Lunge auf. Laudy und Mitarb. (1998) fanden in einer ahnlichen Studie eine Zunahme
des Lungenvolumens von 9 ml in der 20. SSW auf 90 ml am Termin. Alle Arbeiten
berichten Uber technische Schwierigkeiten in der Durchfihrbarkeit der Messungen
nach der 34. SSW.

Insgesamt ist die Beschreibung der Verdnderungen und die Diagnostik einer
Lungenhypoplasie bei Feten mit einer Zwerchfellhernie durch die 3D — Sonographie
hinter den Erwartungen zurtickgeblieben. Neben der bereits erwahnten Tatsache der
nur eingeschrankten Nutzung der Lungengrof3e als alleinigem prognostischem Faktor
sind insbesondere technische Probleme der Abgrenzbarkeit der Organe bei der
Zwerchfellhernie hierfur anzuschuldigen.

Das MRT ist gegenuber dem herkdmmlichen zweidimensionalen und auch dem
dreidimensionalen Ultraschall sehr gut in der Lage eine Organabgrenzung
durchzufiihren (Hubbard und Mitarb. 1999). Mahieu-Caputo und Mitarb. (2001) fihrten
eine prospektive Studie zur Volumenbestimmung der Lunge bei normalen Feten und
solchen mit Zwerchfellhernie durch. Sie untersuchten 13 Feten mit Zwerchfellhernie.
Die Feten mit einer Zwerchfellhernie wiesen ein signifikant niedrigeres Lungenvolumen
als die Kontrollgruppe auf. Die Werte lagen dabei stets unterhalb der 5. Perzentile der
Normalwerte. Die Autoren schlussfolgern, dass man mittels MRT die
Lungenhypoplasie bei Feten mit Zwerchfellhernie gut diagnostizieren kann. Zu
beachten ist allerdings, dass die Messungen bei 11 der 13 Feten oberhalb der 30.
SSW erfolgten (Mittelwert 33. SSW). In einer weiteren Studie haben Coakley und
Mitarb. (2000) retrospektiv die Erfassung einer Lungenhypoplasie mittels MRT bei
kongenitaler Zwerchfellhernie untersucht. Dazu untersuchten sie die MRT — Bilder von
19 Feten mit Zwerchfellhernie und verglichen sie mit einer Normalgruppe von 24 Feten.
Das normale Lungenvolumen zeigte eine Zunahme von 7,8 ml in der 18. SSW auf 58,2
ml in der 29. SSW. Feten mit einer Zwerchfellhernie wiesen eine deutliche

Verminderung sowohl des absoluten als auch des relativen Lungenvolumens auf. Das
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relative Lungenvolumen errechnet sich aus der Beziehung zwischen dem gemessenen
tatsachlichen und dem erwarteten Lungenvolumen. In ihrer Studie fuhrten die Autoren
nur MRT Messungen bis zur 32. SSW durch. Zur Erstellung des Lungenvolumens
bezogen die Autoren auch die LHR in die Beurteilung ein, und fanden sowohl fur die
LHR als auch die MRT-gestlitzte Berechnung des Lungenvolumens eine Vorhersage
des Outcomes. Walsh und Mitarb. (2000) publizierten eine Studie Uber die MRT
gestltzte Berechnung des Lungenvolumens bei Feten mit Zwerchfellhernie. Dazu
wurden 41 Feten untersucht. Die Autoren fanden fur die nichtiiberlebenden Kinder ein
geringeres Lungenvolumen als fiir die Uberlebenden Kinder, wobei dieser Unterschied
jedoch nicht signifikant war.

Ubereinstimmend berichten alle Autoren tiber die technische Durchfiihrbarkeit der MRT
— Untersuchungen mittels der neuen ultraschnellen Gerate. Sowohl die Diagnose der
Zwerchfellhernie als auch die Bestimmung des Lungenvolumens sind mdglich. Ein
limitierender Fakt fir die breite Anwendung dieser Technik dirfte jedoch auch in
absehbarer Zeit der Kostenfaktor sein. Weiterhin ist infolge des haufig vorhandenen
Polyhydramnions eine MRT — Untersuchung vor der 30. SSW wegen der dann
starkeren fetalen Beweglichkeit oft nicht aussagekraftig. Auch gilt fur die MRT —
gestutzte biometrische Beurteilung der Lunge dasselbe wie fir die ultraschallgestitzte
Untersuchung uber die Limitierung der Aussagekratft.

Auch in der Neonatalperiode wurden biometrische Untersuchungen der Lunge bei
Kindern mit Zwerchfellhernie durchgethrt. So haben Dimitriou und Mitarb. (2000) die
Lungenflache im Roéntgenbild (N = 25) gemessen und konnten fur die Kinder (N = 11)
mit einem schlechten Outcome eine geringere Lungenflache als fUr die mit einem
guten Outcome (N = 14) finden (6,3 cm? versus 7,4 cm?), wobei dieser Zusammenhang
nicht signifikant ist.

Die vorliegende Arbeit konnte anhand der prospektiv ermittelten Ergebnisse zeigen,
dass die Lung-to-Head-Ratio kein Prognoseparameter fiir eine intrauterine Chirurgie
ist.

Im folgenden Abschnitt wird demzufolge erst die Wertigkeit der postnatalen Beatmung
bei isolierter Zwerchfellhernie diskutiert, ehe abschlieRend noch auf die intrauterine

Chirurgie dieses Krankheitsbildes eingegangen wird.
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7.6.3. Postnatale Beatmung und Outcome bei

Zwerchfellhernie

Im Laufe der Entwicklung hat sich die Betrachtung des Krankheitsbildes der
kongenitalen Zwerchfellhernie gewandelt. Wurde es friiher als ein akuter Notfall mit der
Notwendigkeit der sofortigen postnatalen chirurgischen Therapie betrachtet, so steht
heute eher die praoperative Stabilisierung im Vordergrund (Reyes und Mitarb. 1998).
Diese praoperative Stabilisierung erfolgt vor allem durch die Beatmung der Kinder, so
dass den verschiedenen Beatmungstypen und Ventilationsparametern eine grolie
Bedeutung zukommt.

Dubois und Mitarb. (2000) vergleichen in ihrer retrospektiven Analyse diesen Wandel
im Management. Dazu analysierten sie die Daten von 123 Kindern mit
Zwerchfellhernie, die in den Jahren 1985 bis 1996 geboren wurden. Als Zeitraum |
wurden die Jahre 1985 — 1991 und als Zeitraum Il die Jahre seit 1991 gewertet. Es
konnte eine signifikante Zunahme der Uberlebensrate von 23 % (Zeitraum 1) auf 56 %
(Zeitraum 1) festgestellt werden. Im Zeitraum |l wurde die extracorporale
Membranoxygenierung (ECMO) in die Therapie eingefuhrt, die in 13 Fallen fir
Komplikationen verantwortlich war. So entwickelten 77 % dieser Kinder eine
bronchopulmonale Dysplasie, 61 % einen gastroesophagealen Reflux und 61 % eine
Hypertrophie.

Unter einer ECMO versteht man einen kurzzeitigen extrakorporalen Lungenersatz zur
Uberbriickung einer kardiorespiratorischen Insuffizienz. Neben der Zwerchfellhernie
kénnen eine Mekoniumaspiration, eine schwere Pneumonie, eine Sepsis oder ein
Airleak-Syndrom zur Indikationsstellung fuhren. Als Indikation fir eine ECMO -
Behandlung gelten folgende Kriterien: Oxygenationsindex > 40; pH < 7,15; pO, < 50
mmHg, FiO, 100 %; inspiratorischer Druck > 30 cmH,O (Bolu und Mitarb. 1996;
Nagaya und Mitarb. 1998).

Da die ECMO — Behandlung im Gegensatz zur konventionellen Beatmungstechnik
durch eine héhere Morbiditat der Kinder gekennzeichnet ist, sollte es als Methode der
II. Wahl eingesetzt werden. Die Probleme aus einer zu aggressiven Beatmungstechnik
(ECMO) ergeben sich aus dem moglicherweise entstehenden Lungenschaden. Durch
eine Variation der verschiedenen Beatmungsparameter (Inspirationszeit; positiv
endexpiratorischer Druck; inspiratorischer Druck, Atemtyp; pO,; pCO,) kann man eine
Protektion der Lunge herbeifiihren (Clark und Mitarb. 2000).
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Sakurai und Mitarb. (1999) untersuchten an 223 Kindern mit einer Zwerchfellhernie, ob
eine Hyperventilation zu einer parenchymatdsen Lungenverletzung fuhrt. Sie fanden
bei 91 % der obduzierten Kinder eine diffuse alveolare Schadigung, besonders in der
ipsilateralen Lunge. Bei 48 % war eine pulmonale Blutung nachweisbar. 65 % der
Kinder wiesen zusatzlich einen Pneumothorax auf. Von Seiten der Autoren wird auf die
bedeutende Rolle sekundarer Lungenverletzungen im Rahmen der Beatmung auf die
Uberlebensrate bei Kindern mit Zwerchfellhernie hingewiesen.

Germain und Mitarb. (1996) untersuchten die prognostische Aussagekraft postnataler
Beatmungsparameter bei Kindern mit Zwerchfellhernie. In ihrer retrospektiven Studie
beschreiben sie einen Zusammenhang zwischen pO, -Werten < 80 mmHg und dem
Vorhandensein einer Lungenhypoplasie. In der vorliegenden Studie waren die pO,-
Werte der Kinder mit einem Versterben < 50 mmHg.

Shehata und Mitarb. (2000) beschreiben die Lungenhypoplasie und therapieresistente
pulmonale Hypertonie als die Hauptursachen fir das Versterben der Kinder. In ihrer
Untersuchung konnten sie nachweisen, dass eine ECMO-Behandlung zu einer
.Remodellierung” der GefalRveranderungen bei der pulmonalen Hypertonie
(Verschmalerung der Adventitia in den kleinen Pulmonalgeféaen) fihrt.

Somaschini und Mitarb. (1999) haben in einer Langzeitbeobachtung Daten bei 28
Kindern mit kongenitaler Zwerchfellhernie erhoben. Dabei wurden 16 in dem Zentrum
geboren und 12 von extern zugewiesen. Der beste mittlere Oxygenierungsindex war 19
(+/- 13). In 3 Fallen wurden die Eintrittskriterien fir eine ECMO — Behandlung erfullt,
wobei 2 Kinder an einer intrapulmonalen Blutung verstarben. Die Langzeitauswertung
ergab in allen Fallen normale Befunde des EEG und des Schadelsonogramms. Bei 2
Kindern bestand eine motorische Retardierung, eines wies choreatische Bewegungen
der Extremitaten auf. Insgesamt war die neurologische Entwicklung nach 6 Monaten
bei 60 % und nach 1 Jahr bei allen Kindern als normal zu bewerten. In weiteren
Literaturstudien wird der Effekt der Entwicklungsverzdgerung insbesondere der ECMO
— Behandlung zugewiesen: So berichten Nobuhara und Mitab. (1996) Uber eine
Entwicklungsverzogerung von 37 % in ihrem Kollektiv von Kindern mit
Zwerchfellhernie, jedoch hatten 72 % von diesen eine ECMO — Therapie. Van Mauss
beschreibt, dass 25 % der mit ECMO behandelten Kinder eine neurologische
Verzdgerung aufwiesen, in 17 % war das als abnormal zu bewerten. Rasheed und
Mitarb. (2001) beschreiben eine hohere Inzidenz von Horschaden nach ECMO-
Behandlung.
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Muratore und Mitarb. (2001) werteten retrospektiv die Daten bezuglich der pulmonalen
Morbiditat bei 100 Uberlebenden nach Zwerchfellhernien — Operation aus. Sie fanden,
dass sowohl die Notwendigkeit einer ECMO — Behandlung (29 %) als auch die
Versorgung des Defektes mit einem Patch (32 %) mit einer signifikant langeren
Beatmungsdauer einhergeht. 16 % der Kinder benétigten eine Sauerstofftherapie bei
Entlassung (60 % nach ECMO) und 43 % eine Diuretikagabe. 19 % bendétigten
Bronchodilatatoren und 6 % Steroide. Weitere 40 % der Kinder bendétigten
intermittierend Bronchodilatatoren und 35 % der Kinder benétigten intermittierend
Corticoide. Die Komplikationen traten nach ECMO haufiger auf, waren jedoch auch
ohne ECMO nachweisbar. Von Seiten der Autoren wird auf die Notwendigkeit
hingewiesen, das Outcome der Kinder mit Zwerchfellhernie nicht mehr nur an der
Mortalitat, sondern auch an der Morbiditdt festzumachen und entsprechende
Langzeitstudien durchzufthren.

Wilson und Mitarb. (1997) haben in einer groRen Studie (N=196 Neugeborene) die
high frequency oscillation ventilation mit der ECMO-Therapie verglichen. Die
Gesamtuberlebensrate betrug 53 %. Die Uberlebenden hatten signifikant héhere pO,-
Werte, hthere APGAR-Werte, wéhrend die prénatale Diagnosestellung und die Seite
des Defekts keinen signifikanten Einflu hatten. Die ECMO-Therapie verbesserte die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht. Die Autoren konnten demzufolge keinen
Unterschied zwischen HFOV und ECMO in der Behandlung der isolierten
Zwerchfellhernie feststellen. Eine vergleichbare Studie wurde von Azarow und Mitarb.
(1997) publiziert, in der 223 Neugeborene mit Zwerchfellhernie beziiglich der Nutzung
von HFOV und ECMO verglichen wurden. Die Autoren fanden einen signifikanten
Einflud der folgenden Parameter auf das Outcome: Apgar-Score, Geburtsgewicht,
Seite der Hernie, Pneumothorax, Beatmungsdauer und Nutzung der HFOV. Der
Ventilationsindex und pO, wurden als Prognosemarker bezeichnet.

Antunes und Mitarb. (1995) publizierten die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse zu
der prognostischen Aussagekraft von Ventilationsparametern und dem Outcome der
Kinder (ECMO-Notwendigkeit, Uberleben) mit Zwerchfellhernie. Es wurden 25
Neugeborene untersucht. Kinder, die eine ECMO — Behandlung bendétigten, wiesen
einen signifikant hoheren Oxydationsindex auf. Kinder die verstarben, wiesen ebenfalls
einen signifikant hoheren Oxydationsindex, eine geringere Lungencompliance und eine
geringe funktionelle Residualkapazitat auf. Der pCO, zeigte keine Unterschiede

zwischen den tberlebenden bzw. spater verstorbenen Kindern.
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Die Uberwiegende Anzahl der Studien zur kongenitalen Zwerchfellhernie kommt aus
dem angloamerikanischen Raum, wo die ECMO — Behandlung einen sehr viel hGheren
Stellenwert als in Deutschland hat. Die ECMO — Behandlung ist sehr kosten- und
personalintensiv, und wie in den Studien gezeigt, auch durch eine Reihe von
Spatfolgen gekennzeichnet. In Deutschland existiert aktuell nur ein funktionierendes
ECMO — Zentrum (Klinikum Mannheim), andererseits besitzen die anderen Zentren
eine hohe Erfahrung auf dem Gebiet der konventionellen Beatmung.

Die in unserer Studie vorliegende Uberlebensrate von 56 % ist Ausdruck des sehr
differenzierten Einsatzes der Beatmung. Um eine Vergleichbarkeit mit den Studien in
der Literatur zu erzielen, wurde fur die vorliegenden Félle auch der Oxydationsindex
als das hauptséachliche Eintrittskriterium fir eine ECMO — Behandlung untersucht. Wie
Zu erwarten war, wiesen die Kinder, die verstorben sind, entsprechend hohe Werte fir
den Oxydationsindex auf, jedoch konnten wir keine Korrelation zwischen prénatalen
Parametern (LHR) und postnatalen Beatmungsparametern herstellen. In der
vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Kinder, die nicht von der
initial hohen inspiratorischen O,-Sattigung und einem hohen inspiratorischen Druck
entwohnt werden kénnen, durch eine schlechte Prognose gekennzeichnet sind. Der
Oxydationsindex war bei den verstorbenen Kindern héher als bei den tberlebenden.
Es konnte im vorliegenden Untersuchungskollektiv kein Zusammenhang zwischen der
pranatal durch die LHR bestimmten LungengréfRe und dem postnatalen Verlauf der
Ventilationsparameter gefunden werden. Die sich infolge der Lungenhypoplasie
entwickelnde pulmonale Hypertonie manifestiert sich nicht in typischen Verénderungen
der Beatmungsparameter, sondern eher in echokardiographischen Veranderungen. So
werden bei einer pulmonalen Hypertonie die Entwicklung einer Dysproportion der
Ventrikel, die Entwicklung einer rechtsventrikularen Hypertrophie und die Ausbildung
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz beschrieben. Der Schweregrad muf3 nicht
zwingend mit den pulmonalen Beatmungsparametern zusammenhangen, sondern
kann durch diese moduliert werden. In unserem Untersuchungskollektiv konnte bei 14
Kindern eine Echokardiographie durchgefiihrt werden. Davon wurde bei 9 Kindern eine
ausgepragte pulmonale Hypertonie gefunden, wahrend 5 Kinder keine aufwiesen. Von
diesen 5 hatten 2 Kinder zumindest transiente Zeichen einer pulmonalen Hypertonie.
Der Verlauf der 9 Kinder mit pulmonaler Hypertonie war durch den Tod in 5 Fallen und
ein Uberleben in 4 Fallen gekennzeichnet. Wir konnten bei einer Analyse des
Zusammenhangs zwischen der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie und dem

Verlauf der Beatmungsparameter feststellen, dass hohe pCO2-Werte, ein hoher
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inspiratorischer Druck, eine hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration und ein hoher
Oxydationsindex Risikofaktoren fir die Entwicklung der pulmonalen Hypertonie
darstellen. Im Untersuchungskollektiv sind die Kinder mit den entsprechend hohen
Werten alle verstorben und wiesen auch eine pulmonale Hypertonie auf. Dagegen
wiesen die Kinder, die trotz pulmonaler Hypertonie Uberlebten, fir die jeweiligen
Beatmungsparameter Werte auf, die denen ohnen Entwicklung einer pulmonalen
Hypertonie glichen. Es konnte weiterhin kein Zusammenhang zwischen der prénatal
bestimmten LungengréfRe und der Beurteilung des postnatalen Verlaufs gefunden

werden.

7.6.4. Intrauterine Chirurgie bei isolierter Zwerchfellhernie

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass die pranatale Behandlung der
Zwerchfellhernie zu einer GrolRenzunahme der Lunge flhren kann (Geary 1998). Damit
wirde die Lungenhypoplasie als der entscheidende Mortalitatsfaktor eliminiert werden.
Voraussetzung dafir ist die rechtzeitige Diagnosestellung und die ausreichend frihe
intrauterine Therapie. Allgemein gilt hierbei der Zeitraum vor der 26. SSW als
ausreichend in der Verhitung einer Lungenhypoplasie (Geary 1998). Laudy und
Mitarb. (2000) beschreiben, dass eine Stérung der Lungenentwicklung vor der 16.
SSW in einer reduzierten Anzahl der Atemwege, in einer reduzierten Architektur der
Azini und einer eingeschrankten Reifung der Zellen resultiert. Diese Befunde kann man
als Lungenhypoplasie zusammenfassen. Eine Stérung nach der 16. SSW fuhrt
dagegen Uberwiegend zu einer Storung der azinaren Entwicklung und der Reifung.
Keramidaris und Mitarb. (1996) haben in einer tierexperimentellen Arbeit den
Zusammenhang zwischen Lungenwachstum und Trachealokklusion untersucht. Sie
konnten nachweisen, dass eine Trachealokklusion zu einer Zunahme der Lungengrof3e
fuhrt, jedoch weist die strukturelle Remodellierung erhebliche Unterschiede auf.

Beierle und Mitarb. (1996) berichten in einer tierexperimentellen Studie Uber den
Zusammenhang zwischen dem Lungenwachstum bei Zwerchfellhernie nach
Trachealokklusion. Die Autoren konnten finden, dass die Entwicklung einer
Trachealstenose zu einer intraluminalen Druckerhéhung fiihrt, die dann das
mechanische Signal fir die Initiation der Zellteilung und des Lungenwachstums

darstellt. Im Endergebnis steht dann eine Lungenhyperplasie, die durch die Okklusion
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eine Zunahme der LungengrofRe um das 2-fache gegentiber der Norm und um das 10-
fache gegeniiber unbehandelten Lungen von Feten mit Zwerchfellhernie betrug.

Kitano und Mitarb. (2000) bestétigten in einer tierexperimentellen Studie diese
Hypothese einer durch die Okklusion bedingten intraluminalen Druckerhdhung und
dadurch induziertem Lungenwachstum. Graf und Mitarb. (1997) beschreiben in einer
Arbeit die Entwicklung eines Hydrops fetalis nach vorangegangener Trachealokklusion.
Diese Beobachtung entspricht dem Erscheinungsbild bei der Larynxatresie, die
pranatal gewoéhnlich durch extrem vergroRerte Lungen und einen Hydrops fetalis
auffallt (Kalache und Mitarb. 1997; Wigglesworth und Mitarb. 1987).

Harrison und Mitarb. (1998) flhrten eine fetoskopische Studie bei 34 Feten mit
isolierter linksseitiger Zwerchfellhernie und schlechter Prognose (kleine LHR; ,liver up®;
Diagnose < 25 SSW) durch. 13 von diesen erhielten eine postnatale Standardtherapie,
weitere 13 erhielten einen offenen Trachealverschlul3 und bei 8 Feten erfolgte eine
fetoskopische Trachealokklusion. Die Uberlebensrate betrug 38 % (Standardtherapie);
15 % (offener Trachealverschluf?) und 75 % bei fetoskopischem Trachealverschluf3.
Die Komplikationsrate der fetoskopisch operierten Feten war deutlich geringer
gegenuber dem offenen Vorgehen, und 7/8 Feten wiesen ein Lungenwachstum auf.
Chiba und Mitarb. (2000) publizierten eine tierexperimentelle Studie Uber die tracheale
Okklusion mittels eines Ballonkatheters. Es konnte eine signifikante lineare Korrelation
des Trachealdurchmessers mit dem Gestationsalter gefunden werden. Somit konnte
die Arbeitsgruppe ein Normogramm fir das maximale Ballonvolumen bei dem
jeweiligen Durchmesser erstellen, wodurch eine sekundare Schadigung der Atemwege
vermieden werden kann.

Wild und Mitarb. (2000) untersuchten in einer tierexperimentellen Studie den
Zusammenhang zwischen der Dauer der Trachealokklusion und der Lungenfunktion.
Sie konnten finden, dass eine langdauernde Trachealokklusion zwar die Lungengrof3e
starker fordert, jedoch die Surfactantproduktion stért. Bei kurzdauernder
Trachealokklusion konnte eine Korrektur der pulmonalen Hypertonie, und eine
Verbesserung des Gasaustauschs (Oxydationsindex) auch ohne Gréfienzunahme der
Lunge erzielt werden. Diese Ergebnisse stiitzen die Befunde beziglich der LHR in der
vorliegenden Studie. Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass das
Lungenwachstum nicht essentiell in der Korrektur der pulmonalen Insuffizienz ist. Im
Vordergrund stellen sie die funktionellen Parameter (charakterisiert durch pO,; pCOy;
Oxydationsindex) auch bei einer verbleibenden Lungenhypoplasie (Wild und Mitarb.
2000; Bratu und Mitarb. 2001).
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Die Trachealokklusion erfolgt dabei heute Ublicherweise als interner Verschluf3 der
Trachea mittels Ballon (Deprest und Mitarb.1998; Skarsgard und Mitarb. 1996). Die
anfanglich verwendete externe Clip-Technik mit Praparation des Halses wurde wegen
zu grolRer Komplikationen verlassen (Harrison und Mitarb. 1996).

Kitano und Mitarb. (2001) sowie Deprest und Mitarb. (2002) konnten ebenfalls in einer
tierexperimentellen Studie einen dramatischen Einflul der Trachealokklusion auf das
Lungenwachstum nachweisen. Dabei ist dieser Effekt um so grol3er, je spater der
Trachealverschlul in der Schwangerschaft erfolgt. Ein gegenteiliger Effekt wird bei
Nutzung von RB-mimetika beschrieben, was man klinisch mdglicherweise bei drohender
Fruhgeburtlichkeit beachten muf3.

Von den verschiedenen Arbeitsgruppen wurden erste Ergebnisse publiziert (Flake und
Mitarb.2000; Deprest und Mitarb.1998; 2002), wobei die Uberlebensrate bisher nicht
den gravierenden Zuwachs gegenuber den unbehandelten Feten aufweist. Auch wenn
der Eingriff minimal invasiv ist, besteht doch ein nicht zu unterschatzendes
Frihgeburtsrisiko durch den Eingriff und zum anderen ist der nachweisbare Zuwachs
an LungengrofRe nicht gleichbedeutend mit einer funktionellen Verbesserung der

Lunge.

7.6.5. Intrauterine Chirurgie bei isolierter

Zwerchfellhernie — Stimmen die Indikationen ?

Die kongenitale Zwerchfellhernie stellt auch heute ein Krankheitsbild mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitdt dar. Betrachtet man nur die Falle mit isolierter
Zwerchfellhernie, so haben letztlich alle therapeutischen Innovationen der letzten 10
Jahre (Surfactanttherapie, Stickoxid-Therapie, ECMO, verzdgerter
Operationszeitpunkt, intrauterine Chirurgie) nur geringfigige Fortschritte in der
Uberlebensrate gebracht (Thebaud und Mitarb. 1998).

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tatsache, dass diese Erkrankung auch eine
signifikante Langzeitmorbiditat der Kinder aufweist. Neben der prénatalen Beratung
hinsichtlich der Mortalitéat sollte man die Morbiditat dieser Kinder auch mehr in das
Beratungsgesprach einbeziehen.

Die pranatale Diagnostik der kongenitalen Zwerchfellhernie ist mdglich, sollte aber
noch verbessert werden. Nach Garne und Mitarb. (2002) lag in einer europaischen

Multicenterstudie die Entdeckungsrate der kongenitalen Zwerchfellhernie bei 59 % mit
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einer hohen Schwankungsbreite (30 — 74 %). Die hochauflésende Ultraschalltechnik
ermdglicht es uns, in Verbindung mit der MRT eine detaillierte Diagnostik
durchzufiihren. Die sichere Diagnostik der Ublicherweise als prognostische Faktoren
bezeichneten Befunde (Seite der Hernie, Leberlokalisation, Fruchtwassermenge) ist
moglich. Da die Diskussion jedoch sehr kontrovers gefuhrt wird, sollte diesbeztiglich
eine Multicenterstudie oder eine Metaanalyse der Daten durchgefiihrt werden, um die
Power der Studienergebnisse zu erhéhen (Skari und Mitarb. 2000).

Das Ziel der Pranataldiagnostik ist nicht mehr nur die Erkennung der Fehlbildung,
sondern auch die Erstellung von Risikofaktoren, um entsprechende Untergruppen
definieren zu kénnen, die mdglicherweise von anderen speziellen Therapieformen
profitieren kénnen.

Die LHR bietet hier prinzipiell einen sehr guten Ansatz, da sie sehr einfach und gut
reproduzierbar ist. Leider konnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die
anfanglich sehr optimistischen Daten bezlglich eines Zusammenhangs mit dem
Outcome nicht bestéatigen. Dieser Fakt wird auch durch die tierexperimentellen und
klinischen Studien zur intrauterinen Chirurgie erhéartet, da aus diesen Arbeiten klar
hervorgeht, dass die Lungengrof3e nicht der alleinige prognostische Faktor fur das
Uberleben ist. Vielmehr muB man die dann zwar groRe Lunge als funktionell unreif
betrachten (Thebaud und Mitarb. 1998). Es scheint sogar so zu sein, dass der
Verbesserung der Funktion gegeniber der Biometrie eine grof3ere Bedeutung
zukommt. Bezieht man das auf die Pranataldiagnostik der kongenitalen
Zwerchfellhernie mit der Suche nach Prognosefaktoren, so wird man sicherlich eine
Kombination aus biometrischen Methoden (LHR), fetalen Atembewegungen (Atemtyp,
Trachealdurchmesser, Atemzugvolumen) und moglicherweise auch der pulmonalen
Zirkulation (Widerstandsindices der PulmonalgefaRe, Anzahl der GefalRe; Tests auf
pulmonale Reaktivitat) verwenden. Problematisch ist hierbei die dann wiederum
grolBere Untersucherabhéngigkeit der Untersuchungsmethode die eine weite
Verbreitung einschrankt (Sokol und Mitarb. 2002; Kalache und Mitarb.1998; Chaoui
und Mitarb. 1995) .

Als ein weiteres Problem, welches der Losung noch harrt, ist die Diagnose des
Krankheitsbildes Lungenhypoplasie zu nennen (Thebaud und Mitarb. 1999). Solange
die Diagnose sicher nur pathologisch — anatomisch zu stellen ist, wird man
Schwierigkeiten in der Erfassung der ,leichteren* Falle haben, die letztlich Uberleben,
aber moglicherweise doch durch eine signifikante Morbiditat gekennzeichnet sind.
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Auch mufl3 man den verschiedenen Daten Uber die Steigerung des Lungenwachstums
durch Forderung korpereigener Wachstumsfaktoren groRe Beachtung schenken.
Postnatal deutet sich als weitere Behandlungsmoglichkeit die sogenannte
~Flussigkeitsbeatmung” an (Fauza und Mitarb. 2001).

Ziel weiterer Studien auf dem Gebiet der pranatalen Prognosebeurteilung von Feten
mit isolierter Zwerchfellhernie sollte die Herstellung eines Zusammenhangs zwischen
pranatalen Daten und postnatalen Beatmungsparametern und der Faktoren der
kindlichen Langzeitmorbiditat sein.

126



8.

Zusammenfassung
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Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Anwendung der sonographischen
Lungenbiometrie in der Pranataldiagnostik zur Erkennung einer Lungenhypoplasie. Die
Lungenhypoplasie ist eine der bedeutendsten prénatal, auftretenden
Lungenfehlbildungen. In Autopsiestudien kann man sie mit einer Haufigkeit von 10 — 20
% finden. Klinisch bedeutsame Krankheitsbhilder mit der Ausprdgung einer
Lungenhypoplasie sind der friihe, vorzeitige Blasensprung und die kongenitale
Zwerchfellhernie. Krankheitshilder, die im Allgemeinen mit einer letalen Form einer
Lungenhypoplasie einhergehen sind die bilaterale Nierenagenesie und verschiedene
Formen schwerer Skelettfehlbildungen.

Neben der Untersuchung der prinzipiellen Erkennbarkeit einer Lungenhypoplasie stand
die Frage einer Prognoseeinschatzung bei Hochrisiko — Feten im Mittelpunkt des

Interesses.

Im ersten Abschnitt wurden anhand definierter Messebenen Normwerte fir
verschiedene biometrische Parameter (Durchmesser, Lange) der fetalen Lunge erstellt.
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von der 15 bis zur 30 SSW. Eine
Pilotstudie ergab eine Variabilitat zwischen 3 und 9 %, womit die Messebenen als
reproduzierbar gelten konnten. Die Mel3methode erwies sich als einfach. Aufgrund der
Messmethodik konnten korrespondierende Messpaare ermittelt werden (Messung
desgleichen Parameters in zwei verschiedenen Schnittebenen), so dass eine
Qualitatskontrolle vorlag. Diese Messpaare wiesen eine sehr gute Korrelation auf.

Die ermittelten Normkurven zeigten eine lineare Zunahme zwischen der 15 und 30
SSW.

Aufgrund der einfachen Untersuchungsmethode bietet sich die Anwendung der
Messmethodik in der pranatalen sonographischen Diagnostik der Lungenhypoplasie

an.

Im zweiten Abschnitt wurde diese Melimethode mit Hilfe eines Hochrisikokollektivs
(N=29) fur die intrauterine Entwicklung einer Lungenhypoplasie hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft untersucht. Es wurden nur Feten in die Studie
einbezogen, bei denen sowohl eine sonographische, als auch eine pathologisch —
anatomische Untersuchung erfolgte.

Zur Bestimmung der Validitdt wurde die sonographische Verdachtsdiagnose
Lungenhypoplasie (Messwert < 2 SD) mit der pathologisch — anatomischen Diagnose
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Lungenhypoplasie vorhanden oder nicht verglichen. Es konnte leider nur eine sehr
geringe Sensitivitdt und Spezifitéat der verschiedenen Messebenen festgestellt werden.
Die Vierkammerblickebene wies mit Werten fir die Sensitivitdt von 57% und 44 %
sowie flur die Spezifitat von 42 % und 50 % noch die hochste Validitat auf. Die
Vierkammerblickebene stellt die typische Einstellung der Lunge und des Herzens im
pranatalen Ultraschall dar. Damit erschien ein Einsatz dieser Methode in einem
Gesamtkollektiv nicht sinnvoll.

Analysierte man die Daten getrennt nach den unterschiedlichen Ursachen, so konnte
man fir die einzelnen Krankheitsgruppen eine bessere Validitat finden, so dass der
Einsatz in einzelnen Risikokollektiven méglicherweise sinnvoll ist.

Feten mit einer kongenitalen Zwerchfellnernie weisen bei einer pranatalen
Diagnosestellung in der Regel eine Lungenhypoplasie auf, die entscheidend fur die
hohe Mortalitdt dieser Erkrankung verantwortlich ist. Aufgrund der besonderen
anatomischen Bedingungen bei dieser Fehlbildung ist die Anwendung der bisher
beschriebenen Messmethoden der sonographischen Lungenbiometrie nicht mdglich.
Mit der Entwicklung der intrauterinen Chirurgie wurde ein neuer biometrischer
Parameter in die Beurteilung der LungengrtfRe bei Feten mit einer Zwerchfellhernie
eingefihrt. Man spricht von der Lung-to-Head-Ratio, die das Verhaltnis der
Restlungenflache zum Kopfumfang charakterisiert. Die bisherigen Daten sind sehr

optimistisch hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft dieses Parameters.

In einem dritten Abschnitt wurde die Lung-to-Head-Ratio in ihrer prognostischen
Aussagekraft bei Feten mit isolierter Zwerchfellhernie untersucht. Neben dem Outcome
(Uberleben) wurden auch verschiedene neonatale Ventilationsparameter sowie das

Risiko der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie untersucht.

Dazu wurden prospektiv 18 Feten mit isolierter Zwerchfellhernie analysiert. In
Ubereinstimmung mit der Literatur wurden zuerst der EinfluR von verschiedenen
Begleitfaktoren (Seite der Hernie, Leberlokalisation, Fruchtwassermenge bei
Diagnosestellung, Gestationsalter bei Diagnosestellung, Gestationsalter bei Geburt)
auf das Outcome untersucht. Dabei konnte nur fir die Fruchtwassermenge bei der
Diagnosestellung ein signifikanter Einflu auf das Outcome nachgewiesen werden,
wenn auch eine rechtsseitige Zwerchfellhernie und ein liver up® eine héhere likelihood

Ratio bezuglich des postnatalen Versterbens aufwiesen.
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Die biometrischen Lungenparameter (anterior-posteriorer und transverser
Durchmesser der Lunge, Lung-to-Head-Ratio) wiesen keinen signifikanten Einflul3 auf
das Outcome auf. Die LHR hatte nur eine sehr geringe Validitat in der Vorhersage
eines postnatalen Versterbens bei LHR < 1 (Sensitivitat 25 %; Spezifitdt 33 %) bzw. in
der Vorhersage eines postnatalen Uberlebens bei einer LHR > 1,4 (Sensitivitat 40 %;
Spezifitst 40 %). Interessanterweise zeigen die vorliegenden Daten eher eine
Prognoseverschlechterung bei Zunahme der LungengroRe bei isolierter
Zwerchfellhernie.

Desweiteren wurde die pranatal bestimmte LungengroRe (LHR) mit verschiedenen
neonatalen Ventilationsparametern (inspiratorischer Druck; inspiratorische O,-
Konzentration; pO,; pCO,, Oxydationsindex) verglichen. Im Gegensatz zu Daten aus
der Literatur konnte hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen den pra- und
postnatalen Daten gefunden werden.

AbschlieRend wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen der prénatal bestimmten
LungengroéRe (LHR), den verschiedenen Beatmungsparametern und dem Risiko der
Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie untersucht. Wir konnten dabei zwar ein
hohes Risiko der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie bei hohen Werten des
pCO2, des inspiratorischen Drucks, der FiO2 und des Oxydationsindex finden. Jedoch
konnte die pranatal bestimmte LungengréRe das Risiko der Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie nicht vorhersagen.

Anhand der vorliegenden Daten konnte kein Zusammenhang zwischen der LHR und
der Ursache der Hernie (,einfache Zwerchfellhernie* bzw. Zwerchfellagenesie) oder der

Lokalisation der Leber gefunden werden.

Aufgrund der vorliegenden Studie mussen wir schlussfolgern, dass die sonographische
Lungenbiometrie bei Feten mit isolierter Zwerchfellhnernie keine prognostische
Aussagekraft in der Vorhersage eines postnatalen Uberlebens bzw. Versterbens oder
der Charakteristika der postnatalen Beatmung hat.

Die Ergebnisse unterstiitzen die Uberlegungen, dass die kongenitale Zwerchfellhernie
ein sehr komplexes Krankheitsbild ist, welches in seinem Schweregrad nicht nur durch
einen Parameter (Lungengrol3e) eingeschatzt werden kann.

Unter diesem Gesichtspunkt mul3 man den Einsatz dieser Parameter in der
Indikationsstellung fir eine intrauterine Chirurgie, die zum Teil durch erhebliche

Nebenwirkungen gekennzeichnet ist, kritisch Uberprifen.
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