Elterninformation angeborene Lungenfehlbildungen
(CPAM, CCAM, Lungensequester)

Liebe werdende Eltern,

bei Ihrem Kind besteht der pranatale Verdacht auf eine angeborene Lungenfehlbildung. Dies bedeutet
eine Menge an neuen Informationen und wirft sicherlich unzéhlige Fragen auf. Dieses Merkblatt soll
helfen, wichtige Fragen zu beantworten um die nun anstehende Ereignisse besser einschatzen zu
kénnen. AulRerdem soll es Ihnen Mut machen, diese Herausforderung gemeinsam mit uns zu bewaltigen.
Wir werden Sie bei jedem Schritt auf diesem neuen und unerwarteten Weg begleiten.

Angeborene Lungenfehlbildung - was ist das?

Angeborene Lungenfehlbildungen treten mit einer Haufigkeit von 1:2500 Lebendgeburten auf. Zu den
h&aufigsten Lungenfehlbildungen (Abb. 1) gehéren verschiedene Erkrankungen, die medizinische
Fachbezeichnungen tragen wie

1) Kongenitale pulmonalen Atemwegsmalformationen (congenital pulmonary airway malformation
[CPAM]; friiher: congenital cystic adenomatoid malformation [CCAM])

2) Lungensequester
3) Kongenitales lobares Emphysem (CLE)
4) Bronchogene Zyste

Was ist eine CCAM oder CPAM ?

CPAMSs sind zystische oder driisenartige Verdnderungen der Lunge mit Verbindung zu den Luftwegen
und machen 30-40% aller Lungenfehlbildungen aus (1,2). Bei einer CPAM (Abb. 3) besteht immer eine
Verbindung zum Tracheobronchialbaum. Die GeféaRversorgung entstammt in der Regel der
Lungenschlagader. Findet sich zusétzlich eine systemische Blutversorgung spricht man von einer
»Hybridlasion“ (9-25 %; Abb. 1d). CPAMs finden sich bevorzugt im rechten oder linken Unterlappen der
Lungen, eine beidseitige Manifestation ist moglich. Die friihere Einteilung der CPAM nach dem US-
amerikanischen Pathologen John Thomas Stocker basiert auf mikroskopischen Untersuchungen. Sie hat
heute an Bedeutung verloren.

Was ist ein Lungensequester?

Lungensequester sind funktionslose Lungenabschnitte, die eigenstéandig mit Blut versorgt werden und
keine Verbindung zur Luftréhre oder den Bronchien aufweisen. Sie machen 0,15-6% aller
Lungenfehlbildungen aus. Diese Lungenfehlbildungen entstehen aus einer zuséatzlichen Lungenknospe
unterhalb der normalen Lungenanlage, unabhangig vom Tracheobronchialbaum und entwickeln eine
eigene Blutversorgung entwickeln [2]. Man unterscheidet sogenannte ,Extralobare” Sequester (ELS (Abb.
1a)) (kleine Lungenabschnitte mit eigenem Lungenfell) von ,Intralobaren“ Sequestern, welche als nicht
beliftete Teile der Lunge innerhalb eines Lungenlappens kein eigenes Lungenfell haben. ELS treten
typischerweise linksseitig (90%) und bevorzugt im Unterlappen der linken Lunge dorsobasal (66%) auf,
ganz selten unterhalb des Zwerchfells (intradiaphragmal oder intraabdominal). Nahezu alle ILS sind in
den Unterlappen der Lunge lokalisiert (98 %), etwa gleich haufig rechts und links.
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Abb. 1, aus: Lacher, Hoffmann, Mayer: Kinderchirurgie fir Padiater: Blickdiagnosen,
ambulantes Management, postoperative Betreuung, Springer-Verlag, 2020

Welche Untersuchungen sollten vor der Geburt erfolgen?

Die Mehrheit der angeborenen Lungenfehlbildungen wird heute im prénatalen Ultraschall erkannt. Dies gilt
v.a. fur CPAM (Abb. 5) und Lungensequester [6]. Besteht der Verdacht auf eine kongenitale
Lungenfehlbildung, werden GroRe, Lokalisation und Aufbau der Lasion bestimmt. Diese erlauben bereits
pranatal wichtige Rickschlisse auf die Ursache und damit auf den zu erwartenden Spontanverlauf. Meist
handelt es sich um isolierte Befunde, eine Untersuchung der mditterlichen Chromosomen
(,Karyotypisierung®) ist nicht notwendig. Dennoch sollte nach begleitenden Fehlbildungen (v.a. Herz und
Darm) und Indikatoren fir schwere pranatale Verlaufe gesucht werden [7].

Neben dem pranatalen Ultraschall steht auch das fetale MRT (Abb. 6) zur weiteren Abklarung zur
Verfligung. Beide Methoden erlauben die Vorhersage einer korrekten Diagnose bei 75% der Patienten [8]. In
der Gefaldarstellung ist das MRT dem Ultraschall Giberlegen (Sensitivitat 71% vs. 49%). Es erlaubt auch
prazisere Zusatzinformationen zur Anatomie der Lasion und begleitende Fehlbildungen [9]. Das fetale MRT
wird nicht routinemafig, jedoch bei kompliziertem Verlauf empfohlen [10].

Direktor: Prof. Dr. med. Martin Lacher




C Universitatsklinikum &
“"\bLeipzig

Beschaffenheit (,,Morphologie®” und Grof3e) von Lungenfehlbildungen

Prinzipiell wird zwischen soliden und zystischen L&sionen unterschieden. Letztere werden nach Adzick in
mikrozystische und makrozystische (</>5 mm) Raumforderungen eingeteilt. Makrozystische Veranderungen
sind gewohnlich auf einen Lungenlappen beschréankt. Finden sich (makro-)zystische Anteile, liegt zu 95%
eine CPAM vor [4]. Lungensequester imponieren hingegen als solide, echoreiche L&asionen mit systemischer
Gefal3versorgung. Bis zu 25% der Patienten haben Hybridlasionen aus CPAM und Lungensequester. Das
CLE zeigt sich pranatal als hyperechogene Raumforderung (sog. ,congenital lobar fluid overload [CLFQ]),
auch zystische Phanotypen sind beschrieben [6]. Die Grof3e einer zystischen pulmonalen L&sion sollte mit
Hilfe der CPAM-volume-ratio (CVR) abgeschatzt werden. Die CVR berechnet sich aus Lange x Breite x
Hohe der Lasion x 0,52 (Korrekturfaktur fir die elipsoide Form der L&sion) geteilt durch den Kopfumfang als
Normalisierung fiir das Gestationsalter [12]. Die CVR sollte regelmaRig aller 2 Wochen insbesondere bis zur
26.-30. SSW kontrolliert werden, da bis zu diesem Zeitraum das gréf3te Wachstum von Lungenfehlbildungen
beobachtet wird [13]. Die maximale CVR wahrend der gesamten Schwangerschaft erlaubt auch eine
Prognoseabschétzung: Feten mit einer CVR < 0,9 sind bei Geburt meist asymptomatisch. Feten mit einer
maximalen CVR >1,0 haben ein 75%-iges Risiko, nach der Geburt schwere Symptome zu entwickeln und
bendétigen haufiger eine operative Versorgung im Neugeborenenalter [14]. Daher sollten Kinder mit einer
CVR > 1,0 in einem Zentrum mit neonataler Intensivstation und kinderchirurgischer Expertise entbunden
werden. Bei Feten mit einer CVR >1,6 findet sich zu 80% ein intrauteriner Hydrops (griechisch fir
Wassersucht) und damit haufig eine sehr schlechte Prognose.

Welche Prognosefaktoren gibt es in der Schwangerschaft?

Die meisten Kinder zeigen nach Geburt keine Symptome und verhalten sich daher véllig normal. GroR3e
Lasionen, eine Verdrangung/Veranderung des Herzens und intrauteriner Hydrops gehen mit einer
schlechten Prognose einher. Ein intrauteriner Hydrops ist bei angeborenen Lungenfehlbildungen selten
(6%), ohne eine fetale Intervention jedoch meist letal [14,15].

Wie haufig sind Begleitfehlbildungen?

Diese finden sich bei 14% aller Kinder mit angeborenen Lungenfehlbildungen. Sie betreffen v.a. das Herz
(32%) und den Magen-Darm-Trakt (18%) [11]. 65% der Kinder mit ELS haben eine CPAM, angeborene
Zwerchfellhernien, angeborenen Herzfehlern oder andere Begleitfehlbildungen [24].

Konnen sich Lungenfehlbildungen vor der Geburt zurtickbilden?

Lange ging man davon aus, dass sich Angeborene Lungenfehlbildungen pranatal zuriickbilden kénnen.
Viele Experten halten die vollstandige Ruckbildung fur eine Raritat (CPAM: 4%) [16]. Tatséchlich werden
viele CPAMs im 3. Trimenon kleiner. Mitunter kdnnen v.a. kleine und mikrozystische Lasionen im Ultraschall
nicht mehr von gesundem Lungengewebe unterschieden werden. Entsprechend war in einer Studie bei 17
von 100 Kindern im letzten Trimenon keine Lasion mehr nachweisbar [17]. Dennoch wurde bei 60% dieser
Patienten im Computertomogramm des Brustkorbs nach der Geburt eine pulmonale Lé&sion der Lunge
erkannt. Nur 10% der Patienten zeigten nach der Geburt eine tatsachliche Ruckbildung.

Kann man schon vor der Geburt mit der Therapie anfangen?

Bei kompliziertem pranatalem Verlauf kann eine fetale Intervention diskutiert werden. Droht ein Hydrops
fetalis, sollte die werdende Mutter Kortison (Betamethason) einnehmen. Hierdurch kommt es zu einer
GroRenreduktion der Lasion (82%) und Verschwinden des Hydrops (88%) mit einem Uberleben von 93%
[18]. Bei einem Befund mit grossen Zysten kann in ausgewdhlten Fallen eine Verbindung zwischen
Brusthohle und Amnionhohle (Shunt) diskutiert werden, um Verdrangungseffekt zu limitieren. Dies sind
jedoch Raritaten.
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Was passiert nach der Geburt?

Die meisten Kinder mit angeborenen Lungenfehlbildungen sind bei Geburt unbeeintrachtigt. Nur 10% der
Neugeborenen mit CLE fallen notfallmaRig mit akuter Atemnot auf. Im Rontgen des Brustkorbs findet sich
dann eine Verdrangung der umgebenden gesunden Lunge durch die zystische Raumforderung. Bei akuter
Atemnot muss das Neugeborene ggf. notfallméaRig und unter Einsatz der Herz-Lungenmaschine operiert
werden. Da Lungenfehlbildungen insbesondere mit Herzfehlern geh&uft auftreten, sollte nach der Geburt
immer ein Ultraschall des Herzens durchgefuhrt werden.

Die meisten Kinder mit CPAM sind bei Geburt asymptomatisch. Jenseits der Neonatalperiode werden
gemal einer aktuellen Metaanalyse 3-86 % der Kinder mit CPAM Klinisch auffallig [23]. Die grof3e der
Zysten (Makrozysten) kénnen durch die Verbindung zum Bronchialsystem an Gré3e zunehmen und so das
umgebende Lungengewebe verdrangen. Auch rezidivierende Infekte und Spontanpneumothorax sind nicht
selten. Kinder mit kleinen Lasionen kdnnen Monate bis Jahre unauffallig sein.

Lungensequester: Extralobdre Sequester (ELS) verursachen selten Symptome, sie sind haufig ein
Zufallsbefund aufgrund von Begleitfehlbildungen. Bei Verbindungen zu Tracheobronchialsystem oder
Speiserdhre (beides selten) kdnnen rezidivierende Infektionen auftreten. Im Unterschied zu ELS gehen
Intralobare Sequester (ILS) haufig mit rezidivierenden oder chronischen Infektionen der Lunge bevorzugt
jenseits des 2. Lebensjahres einher [24]. Diese werden durch eine bakterielle Besiedelung des umgebenen
Lungengewebes erklart [25]. Auch kdnnen ILS mit einer gro3en zufihrenden systemischen Schlagader zu
einem hyperdynamen Herz-Kreislauf-Versagen fuhren. 50% der Patienten mit ILS werden erst im
Erwachsenenalter diagnostiziert, hier dominieren Bluthusten, Lungenentziindungen und Brustschmerzen
[26].

Welche Untersuchungen stehen nach der Geburt an?

Zur Verlaufsbeurteilung (spontane Ruckbildung?) und OP-Planung ist eine sog. ,Schnittbildgebung®
(Kernspintomographie, selten Computertomographie) mit Kontrastmittel um den 3. Lebensmonat indiziert
[17][29,20].

Koénnen Lungenfehlbildungen im Verlauf des Lebens bé6sartig (maligne) entarten und Krebs
verursachen?

Maligne Entartungen im Zusammenhang mit angeborenen Lungenfehlbildungen werden kontrovers
diskutiert. Zwar wurden in einer Ubersichtsarbeit 168 Falle (76 Kinder, 92 Erwachsene) mit Lungentumoren
im Zusammenhang mit Lungenfehlbildungen zusammengetragen [28]. Die Patienten waren im Durchschnitt
4 + 3,4 bzw. 45 £ 16,1 Jahre alt und fielen vor allem durch Husten auf. Bei Kindern dominierten bestimmte
Tumore wie pleuropulmonale Blastome (PPB; 41%), bei Erwachsenen Adenokarzinome (22%) oder
bronchoalveolare Karzinome (22%). CPAM (49%) waren bei Kindern, bronchogene Zysten (27%) und CPAM
(23%) bei Erwachsenen die haufigsten assoziierten Lungenfehlbildungen. Ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen einer spezifischen Lungenfehlbildung und einem spezifischen Lungentumor lie3 sich jedoch nicht
nachweisen. Allerdings wird ein Kausalzusammenhang zwischen angeborenen Lungenfehlbildungen und
pulmonalen Malignomen kontrovers diskutiert.
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Welche Moglichkeiten der operativen Therapie gibt es ?

Die postnatale Therapie richtet sich nach der Ursache der Lungenfehlbildung, ihrer Lokalisation und
Blutversorgung sowie dem klinischen Verlauf.

Operatives Vorgehen

Bei entsprechender Erfahrung werden die Eingriffe durch eine Brustkorbspiegelung (,thorakoskopisch®),
ansonsten konventionell offen mittels Thorakotomie (Eréffnen des Brustkorbs) durchgefuhrt. Trotz langerer
Operationszeit ist die Thorakoskopie mit weniger postoperativen Schmerzen, einem kirzeren
Krankenhausaufenthalt und schnellerer Rekonvaleszenz sowie einem besseren kosmetischen Ergebnis
assoziiert [10]. Die Langzeitprognose ist bei addquater Behandlung gut, die Lungenfunktion postoperativ in
der Mehrzahl der Falle unbeeintrachtigt.

Nach einer Lobektomie entfalten sich die verbliebenen Lungenlappen und wachsen kompensatorisch. Das
Alter zum Zeitpunkt der Lobektomie bei zystischer Lungenfehlbildung beeinflusst die spatere Lungenfunktion
nicht [34].

In der Regel erfolgt bei CPAM und ILS— minimalinvasiv oder offen chirurgisch — in der Regel eine Entfernung
des Lungenlappens ,Lobektomie), um eine sichere und vollstandige Resektion zu erreichen. ELS werden
vollstandig reseziert.

Welche Kinder sollten operiert werden und wann ist der ideale OP-Zeitpunkt?

Uneinigkeit besteht, welche (asymptomatische) Lasionen in welchem Alter und wie ausgedehnt operiert
werden sollten. Prinzipiell gilt, dass alle symptomatischen Lasionen entfernt werden sollten. Einheitliche
Protokolle fur ein konservatives Management asymptomatischer Lasionen gibt es nicht [37].

Ungefahr jedes vierte Kind mit CPAM wird ebenfalls symptomatisch. Bei asymptomatischen Patienten kann
operiert oder abgewartet werden, wir raten jedoch in der Regel zur friihzeitigen Operation.

Therapieoption | — friihzeitige Operation

Die Indikation besteht in einer ,prophylaktischen® Operation wegen dem moglichen Risiko einer maligen
Entartung oder Infektion. Dieser Eingriff muss aufgrund seines prophylaktischen Charakters eine minimale
Morbiditat und ein exzellentes Outcome haben. Die OP wird bevorzugt im Alter von 5 bis 6 Monaten
durchgefihrt. Zu diesem frihen Zeitpunkt ist der Eingriff technisch einfacher, da meist noch keine
Infektionen abgelaufen sind und die Rate an relevanten postoperativen Komplikationen bei diesen Kindern
geringer (10 vs 32%) ist [38]. Bei einer frihen Operation wird theoretisch auch ein groéReres
kompensatorisches Lungenwachstum ermdglicht.

Therapieoption Il — Konservativ ,watch and wait“

Gegner der frihen Resektion argumentieren, dass z.B. das Risiko einer Pneumonie bei ausgewahlten
Patienten mit CPAM <5 % betragt. Auch lasst sich das Risiko einer malignen Entartung nicht konkret
abschatzen [28].
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Fazit fir die Praxis

. Angeborene Lungenfehlbildungen werden mehrheitlich im 2. Trimester im Ultraschall diagnostiziert.
Das fetale Kernspintomographie (MRT) ermdglicht eine differenzierte Darstellung der Anatomie
inklusive Geféal3versorgung

. Meist liegen isolierte Befunde vor, zusétzliche Herzfehler und Fehlbildungen des Magen-Darm-Traktes
sollten ausgeschlossen werden.

. Ab dem 3. Lebensmonat sollte die Lasion mittels Schnittbildgebung (Computertomographie
(CT)/Kernspintomographie) verifiziert und deren Anatomie definiert werden. Aus strahlenhygienischen
Aspekten sollte bevorzugt eine MRT des Brustkorbs erfolgen, sofern der Patient hierfir stabil genug ist.
Fur instabile Patienten ist das schnellere und technisch einfachere CT die sicherere Option.

. Die Indikation zur operativen Entfernung besteht bei allen symptomatischen Kindern. In spezialisierten
Zentren kann der Eingriff thorakoskopisch durchgefuihrt werden.

. Bei asymptomatischen Patienten (insbesondere CPAM) muss das Operationsrisiko gegentber der
Gefahr gehaufter bronchopulmonaler Infekte und einer potentiellen malignen Entartung abgewogen
werden.

. Bronchogene Zysten und intralobare Sequester sollten aufgrund des deutlich erhdhtes Infektionsrisikos
immer und moglichst vor der ersten Entziindung entfernt werden.

. Die Langzeitprognose ist bei adaquater Behandlung gut, die Lungenfunktion in der Mehrzahl der Falle
unbeeintrachtigt.
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Was passiert als nachstes und nach der Geburt?
Pranatale Diagnose und Verlauf

Die Mehrheit der angeborenen Lungenfehlbildungen wird heute im pranatalen Ultraschall erkannt. Dies gilt
v.a. fuir CPAM (Abb. 5) und Lungensequester [6].

Besteht der Verdacht auf eine kongenitale Lungenfehlbildung, werden GroRRe, Lokalisation und Aufbau der
Lasion bestimmt. Diese erlauben bereits pranatal wichtige Riickschliisse auf die Ursache und damit auf den
zu erwartenden Spontanverlauf. Meist handelt es sich um isolierte Befunde, eine Untersuchung der
mutterlichen Chromosomen (,Karyotypisierung®) ist nicht notwendig. Dennoch sollte nach begleitenden
Fehlbildungen (v.a. Herz und Darm) und Indikatoren fir schwere pranatale Verlaufe gesucht werden [7].

Neben dem prénatalen Ultraschall steht auch das fetale MRT (Abb. 6) zur weiteren Abklarung zur
Verfligung. Beide Methoden erlauben die Vorhersage einer korrekten Diagnose bei 75% der Patienten [8]. In
der Gefaldarstellung ist das MRT dem Ultraschall Uberlegen (Sensitivitat 71% vs. 49%). Es erlaubt auch
prazisere Zusatzinformationen zur Anatomie der Lasion und begleitende Fehlbildungen [9]. Das fetale MRT
wird nicht routinemafig, jedoch bei kompliziertem Verlauf empfohlen [10].

Beschaffenheit (,Morphologie“ und GréR3e) von Lungenfehlbildungen

Prinzipiell wird zwischen soliden und zystischen Lasionen unterschieden. Letztere werden nach Adzick in
mikrozystische und makrozystische (</>5 mm) Raumforderungen eingeteilt. Makrozystische Veranderungen
sind gewohnlich auf einen Lungenlappen beschrankt. Finden sich (makro-)zystische Anteile, liegt zu 95%
eine CPAM vor [4]. Lungensequester imponieren hingegen als solide, echoreiche Lasionen mit systemischer
Gefal3versorgung. Bis zu 25% der Patienten haben Hybridlasionen aus CPAM und Lungensequester. Das
CLE zeigt sich pranatal als hyperechogene Raumforderung (sog. ,congenital lobar fluid overload [CLFQ]),
auch zystische Phanotypen sind beschrieben [6]. Die Grof3e einer zystischen pulmonalen Lasion sollte mit
Hilfe der CPAM-volume-ratio (CVR) abgeschatzt werden. Die CVR berechnet sich aus Lange x Breite x
Hohe der Lasion x 0,52 (Korrekturfaktur fur die elipsoide Form der Lasion) geteilt durch den Kopfumfang als
Normalisierung fiir das Gestationsalter [12]. Die CVR sollte regelmaRig aller 2 Wochen insbesondere bis zur
26.-30. SSW kontrolliert werden, da bis zu diesem Zeitraum das grof3te Wachstum von Lungenfehlbildungen
beobachtet wird [13]. Die maximale CVR wahrend der gesamten Schwangerschaft erlaubt auch eine
Prognoseabschatzung: Feten mit einer CVR < 0,9 sind bei Geburt meist asymptomatisch. Feten mit einer
maximalen CVR >1,0 haben ein 75%-iges Risiko, nach der Geburt schwere Symptome zu entwickeln und
bendtigen haufiger eine operative Versorgung im Neugeborenenalter [14]. Daher sollten Kinder mit einer
CVR > 1,0 sollten in einem Zentrum mit neonataler Intensivstation und kinderchirurgischer Expertise
entbunden werden. Bei Feten mit einer CVR >1,6 findet sich zu 80% ein intrauteriner Hydrops (griechisch fur
Wassersucht) und damit haufig eine sehr schlechte Prognose.

Welche Prognosefaktoren gibt es in der Schwangerschaft?

Die meisten Kinder zeigen nach Geburt keine Symptome und verhalten sich daher wie gesunde Kinder.
GroRRe Lasionen, eine Verdrangung/Verédnderung des Herzens und intrauteriner Hydrops gehen mit einer
schlechten Prognose einher. Ein intrauteriner Hydrops ist bei angeborenen Lungenfehlbildungen selten
(6%), ohne eine fetale Intervention jedoch meist letal [14,15].

e oraarekmikumenfehlbildungen vor der Geburt zurtickbilden?
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