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Referat:

Die intraventrikulare Blutung (1'\VH) ist gestationsaltersabhdngig eine haufige und folgenreiche
Komplikation bei Friihgeborenen. Ihre Atiologie ist multifaktoriell und nicht in allen
Einzelheiten geklart. Ihre geburtsassoziierten Risikofaktoren sind Gegenstand dieser Arbeit.
Auf der Basis einer Literaturrecherche wurde folgende Hypothese formuliert: Wahrend einer
Geburt wirken mechanische Krafte auf den kindlichen Kopf, die wegen seiner leichten
Kompressibilitat Ischamien und nachfolgend intraventrikuldre Blutungen ausldsen kdnnen.
Das Risiko daftr ist nach Blasensprung und Muttermunderdffnung und wéhrend starker
Wehen besonders groB. Ein indirektes Indiz fur eine dadurch verursachte zerebrale
Funktionsstorung ist der Apgar-Wert nach 1 Minute. Wenn diese Hypothese zutreffend ist,
bedeutet dies, dass zwischen Inzidenz von Hirnblutung und geburtshilflichen Faktoren enge
Korrelationen bestehen mussen, die beim interklinischen Qualitatsvergleich von
neonatologischer Versorgungsleistung zu beriicksichtigen sind.

Es wurden die geburtshilflichen und neonatologischen Krankenblatter von 148 friihgeborenen
Einlingen unter 1500g und < 32 SSW der Jahre 2006 bis Juli 2008 retrospektiv analysiert.
Ausgeschlossen waren Zwillinge und Kinder mit lebensbedrohlichen Fehlbildungen. Insgesamt
wurden 42 Variable uni- und multivariat in ihrer Beziehung zur IVH analysiert. Auf der Basis
der Eingangshypothese haben wir eine neue Risikovariable definiert, wonach zwischen einem
Geburtsverlauf ,,mit schonender oder nicht schonender Kopfentwicklung* unterschieden wird.
Kriterien fiir die ,,schonende Kopfentwicklung® erfiillten 61% der Félle. In dieser Gruppe
befanden sich signifikant weniger Kinder mit IVH und kein Kind mit 1VH Grad Il oder 1V.
Bei den unreifsten Kindern mit dem hochsten 1VH-Anteil waren auch haufiger die Kriterien
der ,,nicht schonenden Kopfentwicklung* erfiillt. Dies bedeutet, dass die hthere Rate von 1VH
bei niedrigem Gestationsalter z.T. durch ein ,nicht addquat Kopf schonendes*
Geburtsmanagement erklart werden kann, was bisher nicht in dieser Deutlichkeit beschrieben
worden ist.

Bei univariater Regressionsanalyse wurden signifikante Korrelationen mit GA, Frihinfektion,
Apgar nach 1 und 5 Minuten und Muttermundweite herausgestellt. Bei multivariater
Regression hat sich die pradiktive Rolle des Gestationsalters bestatigt. Die Risikovorhersage
wird verbessert, wenn die Muttermundweite bei der Entscheidung zur Geburtsbeendigung, der
Blasensprung, das Vorhandensein von Wehen sowie der Apgar-Wert nach 1 Minute
mitberlcksichtigt werden. Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen 1VH und
intrauteriner Hypoxie sowie Entbindungsmodus gefunden.
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Hypoxisch-ischdmische Sauerstoffversorgungsstorungen des Gehirns sind im Geburtsverlauf
von Frih- und Reifgeborenen keine seltenen Ereignisse. Beim Reifgeborenen resultieren
daraus neonatale Enzephalopathien und in 8-12% der Félle zerebrale Koordinationsstérungen
sowie kognitive Defizite im S&uglings- und Kindesalter [4,31,40,45]. Das gilt fur
Neugeborene mit einem arteriellen Nabelschnur-pH von <7,0 und einem Basendefizit >12
mmol/l. Frihgeborene sind vor allem durch intraventrikuldre Blutungen und periventrikulére
Leukomalazien geféhrdet. Bei Ihnen besteht auf dem Boden einer unreifebedingten und daher
gestationsalterabhéngigen Disposition ein erhdhtes Risiko fir Sauerstoffversorgungsstérungen
und deren Folgen. Neben systemischen arteriellen Hypoxdmien oder einer vendsen Stase sind
es vor allem auch lokale Zirkulationsstorungen bis hin zu Ischdmien, die die
Sauerstoffversorgung beeintrachtigen konnen. Die Bedingungen dafir sind beim
Friihgeborenen aus Grunden der Mechanik, charakterisiert durch Grol3e des Kopfes und dessen
leichter Verformbarkeit, der Straffheit der Geburtswege sowie der Kraft der Wehen, als
forderlich anzusehen [124,125]. Untersuchungen friherer Jahre, die sich mit dem
mechanischen Faktor als Ursache schwerer zerebraler Ladsionen befassten [6,53], haben
allerdings keine Zusammenhange aufdecken kdnnen. In der gegenwaértigen geburtshilflichen
Literatur ist daher die Bedeutung des mechanischen Faktors nicht vordergriindig thematisiert.
Dies muss auch im Zusammenhang gesehen werden mit den modernen bildgebenden und
biophysikalischen Verfahren der Geburtsiiberwachung, die die friihzeitige Erkennung sich
anbahnender Stérungen und damit ihre rechtzeitige Behandlung ermdglicht haben. Die
allgemein stark angestiegene Sectiorate ist ein Hinweis darauf. In den letzten Jahren sind
wieder Publikationen mit dem Nachweis von Zusammenhangen zwischen Geburtsfaktoren und
dem Auftreten von Hirnblutungen bei sehr kleinen Frihgeborenen erschienen [149,163]. Eine
Hypothese, wie die  ermittelten Risikofaktoren Muttermundsweite, = Wehenaktivitat,
Blasensprung [87,95,116,117,118,137,139,140] in einen pathogenetischen Zusammenhang
gebracht werden konnen, wurde nicht formuliert. Diese Befunde verweisen aber auf die
Bedeutung geburtsmechanisch bedingter ischamischer Zustande als atiologische Faktoren von
Hirnblutungen, wofiur auch der enge zeitliche Zusammenhang von Geburt und
Hirnblutungsmanifestation ~ spricht. Es bestehen Defizite in der Beschreibung der

geburtshilflichen Faktoren, die fiir die Entstehung zerebraler hypoxisch-ischdmischer L&sionen
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bzw. Hirnblutungen ursachlich sein kdnnen. Kenntnisse daruber sind aber wichtig sowohl fir
die Strategie der Geburtsleitung bei Frithgeburt wie auch fir die Bewertung perinatologisch-
neonatologischer Leistung. Die guten Ergebnisse der letzten Jahrzehnte bei der Behandlung
sehr kleiner Friihgeborener hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat werden Uberwiegend als
Leistung der modernen Neonatologie angesehen, ohne die Bedeutung der vorgeschalteten
geburtshilflichen Leistung in die Betrachtung einzubeziehen. Wenn aber die neonatologische
Qualitat korrekt beurteilt werden soll, muss der geburtshilfliche Anteil in seiner Bedeutung
berlicksichtigt werden.

Ziel der vorgelegten Arbeit ist es, durch Analyse geburtsassoziierter Risikofaktoren fir eine
Hirnblutung die Bedeutung dieser zu beschreiben. Dabei bestehen angesichts der guten
perinatologischen und neonatologischen Dokumentation gute Mdoglichkeiten fir statistische
Analysen nach Datenzusammenfiihrung [64]. Die Erfassung geburtshilflich relevanter Faktoren
ist nicht nur fur das geburtshilfliche Management von Bedeutung, sondern auch flr den
interklinischen Qualitétsvergleich. Dadurch kénnten Klinikvergleiche auf risikoadjustierter
Grundlage vorgenommen werden. Geburtshilfliche Faktoren konnen aber auch (ber die
Neugeborenenperiode hinaus bedeutsame Auswirkung haben. Das soll Gegenstand einer

weiterflihrenden Untersuchung sein.

Hypothese

Aus der Literatur ergibt sich, dass unabhangig von Geburtsmodus und Gestationsalter die
Faktoren vorzeitiger Blasensprung, Muttermundweite >3cm bei Aufnahme oder zum Zeitpunkt
der operativen Geburtsbeendigung, aktive Wehen und ein 1-Minuten-Apgarwert <5 als
hinweisend auf das Risiko einer Hirnblutung anzusehen sind. Diese Faktoren stehen auch im
Zusammenhang mit einer starkeren geburtsmechanischen Belastung des kindlichen Kopfes.
Mit den genannten Kriterien kann eine Geburt als verdéachtig fir einen nicht schonenden
Verlauf definiert werden, wenn die folgenden Bedingungen erfullt sind: Vorzeitiger
Blasensprung, eine  Muttermunder6ffnung auf > 3cm bei Aufnahme bzw. operativer
Geburtsbeendigung, aktive Wehen und Apgar-Wert nach 1 Minute <5. In dieser Definition
sind nur Faktoren bericksichtigt, die in einen Zusammenhang mit geburtsmechanischen
Vorgangen gebracht werden kdnnen. Die schwere Azidamie und die Infektion werden daher

nicht einbezogen. Diese Hypothese zu berprifen ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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Fragestellung

In der vorliegenden Studie werden folgende Fragen untersucht und behandelt:

1.

Welcher Zusammenhang besteht bei Friithgeborenen < 1500 g und < 32
Schwangerschaftswochen zwischen geburtshilflichen Faktoren und dem Auftreten von
Hirnblutungen?

Welche Neugeborenen sind fur eine Hirnblutung pradisponiert?

Es ist die Hypothese zu priifen, dass geburtshilfliche Faktoren unabhéngig vom
Gestationsalter wesentlich das Risiko fur Hirnblutungen bestimmen.

Welche Empfehlungen lassen sich flr die Leitung der Geburt von sehr kleinen
Frihgeborenen ableiten?



2 Die Intraventrikulare Hirnblutung
2.1 Theoretische Grundlage

2.1.1 Pathogenese und Risikofaktoren der intraventrikularen Hirnblutung

Pathogenese der intraventrikularen Hirnblutung

Intrakranielle Blutungen treten besonders bei Frilhgeborenen mit einem Gestationsalter < 32
Schwangerschaftswochen auf. Ursachlich sind die noch unreifen Gefal3strukturen, eine erhdhte
Gewebsverletzbarkeit und die mit der zu frihen Geburt einhergehende h&modynamisch-
hypoxische Belastung [59, 85, 154,178] anzusehen.

80-90% der Hirnblutungen beginnen in der germinalen Matrix, einer subependymal gelegenen
Keimschicht. Diese Gewebsschicht ist die am reichsten vaskularisierte Region entlang der
Seitenventrikel. Sie ist die Quelle fur die Proliferation der neuronalen und glialen
Vorlauferzellen des sich entwickelnden Zentralnervensystems [91, 101,159]. Wéhrend der 23.
bis 24. Schwangerschaftswoche ist die germinale Matrix stark ausgepréagt. Ihr Kapillarbett
beinhaltet die unreifen, fragilen GefaRe, die eine sehr eingeschrankte Fahigkeit hinsichtlich der
Autoregulation haben [101,169]. Das ist der Grund fur die direkte Abhéngigkeit der
Hirndurchblutung vom Blutdruck. Bei Blutdruckspitzen kommt es deshalb leicht zur
GefaBruptur [101,149,154,178]. Ab der 28. Schwangerschaftswoche beginnt sich die germinale
Matrix langsam zurtickzubilden, das fragile Kapillarbett reift aus. Auf der Basis dieser
Reifung werden Keimlagerblutungen seltener [15,154,166] und bei reifen Neugeborenen kaum
noch beobachtet. Die periventrikulare Keimschicht ist anfallig fur Hypoxamien, weil sie
zwischen den endenden Versorgungsgebieten der beiden grolRen Hirnarterien der A. cerebri
media und A. cerebri anterior [,, Wasserscheiden®] liegt und daher bei Sauerstoffmangel zuerst
betroffen ist [168]. Anatomische Besonderheiten bietet auch der vendse Abfluss der
germinalen Matrix [144]. Dieses vendse GefaRsystem verldauft entlang der Keimschicht U-
formig, so dass allein aus anatomischen Griinden, aber auch durch Kopfdrehen im Rahmen der
PflegemalRnahmen, der hirnvendse Abfluss beeintrachtigt werden kann und der Blutdruck im
Kapillarbett ansteigt [56, 166, 168].

Einen Einfluss auf die Blutungsentstehung haben Fluktuationen der Hirnperfusion [85,178]
und Sauerstoffmangel [31,42]. Aber nicht nur Blutdrucksspitzen sind an der

Blutungsentstehung beteiligt, sondern auch eine Minderdurchblutung trgt dazu bei. Der damit
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verbundene  Sauerstoffmangel im Gehirn verursacht folgende pathophysiologische
Reaktionsmuster. Maliger Sauerstoffmangel fihrt einerseits zu Vasodilatation und
Mehrdurchblutung des Gehirns mit der Gefahr einer Kapillarruptur und Blutung [45,
78,89,178]. Anderseits bedingt eine schwere oder langer dauernde Hypoxie eine Bradykardie
sowie einen Blutdruckabfall. Die Gehirnperfusion sinkt. Es resultiert eine hypoxisch-
ischdmische La&sion, die vor allem eine Nekrose der weillen Hirnsubstanz verursacht
[31,42,77,156].

Die Senkung der Hirnperfusion ist nicht nur Folge von Blutdruckabfall wegen einer
Bradykardie [78]. In einer anderen Untersuchung [72] konnte keinen Unterschied in der
Hirnblutungshéufigkeit zwischen hypotensiven und normotensiven ELBW-Infant feststellen.
Ein wichtiger in der Literatur beschriebener Pathomechanismus ist die Schédelkompression
[78,169]. Rempen [124,125] halt die starke Kopfkompression fiir einen wichtigen kausalen
Faktor fur die Entstehung von Hirnschaden. Dies konnte durch zwei pathogenetische
Mechanismen bedingt sein. Erstens: Die Krafte, die wahrender einer Geburt auf den
kindlichen Kopf wirken und eine starke Schédelkonfiguration verursachen, kdnnten zu einer
intrakraniellen Druckerhdhung und daher zur Reduzierung der Hirnperfusion flhren. Zur
Verminderung der zerebralen Perfusion tragt der héhere Widerstand der komprimierten
Gefalie wesentlich bei. Das kann der Ausldser einer Ischdmie, eines Hirnddems und letztlich
auch einer Blutung sein. Zweitens: Ein pathogenetischer Faktor ist die strukturelle
Formverschiebung des Hirns bei ausgepréagter Konfiguration des fetalen Schadels. Durch
traumatische Ruptur der fragilen GefaRe kann eine Einblutung ins Hirngewebe ausgeldst
werden [68].

Wigglesworth et al. haben ein ischamisch-hamorrhagisches Modell fur die Hirnschadigung bei
Neugeborenen bzw. Friihgeborenen entworfen. Laut diesem Modell ist der weiche, biegsame
Schéadel ein begunstigender Faktor fiir die Pathogenese der Hirnlasionen, der eine wichtige
Rolle spielt und spezifisch fir Frihgeborene ist. Im leicht verformbaren weichen Kopf des
unreifen Kindes mit leicht zerreillichen Strukturen lasst sich durch Kompression leicht eine
Erhéhung des intrakraniellen wie auch vendsen Druckes erzielen [170]. Als Folge dieses
Ereignisses wird bei unwirksamer Autoregulation eine Zunahme des Perfusionswiderstandes

und damit eine verminderte zerebrale Durchblutung eintreten [78].  Auch in einer
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angiographischen Studie wurde eine durch Schadelkompression verursachte Verminderung der
arteriellen Hirnperfusion bei unreifen Feten nachgewiesen [102].

In der medizinischen Literatur wird speziell die Kompression der periventrikuldren Venen
diskutiert. Eine daraus resultierende Stase konnte die Ursache einer vendsen Infarzierung mit
der Folge einer Hamorrhagie sein, die als periventrikulare ha&morrhagische Infarzierung
imponiert. Aus diesem Grund wird diese von einigen Autoren als eigenstandige Blutung
betrachtet [56,57,102,167,169,175,177].

Risikofaktoren der Hirnblutung

Da die Unreife des Kindes der bedeutendste Risikofaktor fur eine I1VH ist, sind alle Ereignisse,
die zu einer Fruhgeburt fiihren kdnnen, wie z. B. Chorioamnionitis oder Zervixinsuffizienz
[98,159] als indirekte Risikofaktoren fur die IVH zu betrachten [20, 54,65].

Weitere ungunstige Faktoren sind peri- oder postnatale kardiorespiratorische Stérungen wie der
persistierende Ductus arteriosus [PDA], die Entwicklung eines Atemnotsyndroms [ANS], die
unterlassene antenatale Steroidgabe [37,41,91,126,136,159,166] sowie die schwere Asphyxie
[116,166]. Wahrend es bei einem PDA zur akuten kardialen Insuffizienz kommen kann, fuhrt
das ANS zur Minderbeluftung der Lungen und somit zur Hypoxamie und Azidose. Unter
Asphyxie verstent man den Komplex aus Hypoxdmie/Hypoxie, Azidose, Hyperkapnie,
Ischdmie und Zirkulationsstérung mit der Folge eines zerebralen Energiemangels. Jansen et al.
und Tortorolo et al. [55,154] machten die Beobachtung, dass der normalerweise stark
durchblutete Plexus chorioideus auf eine akute Asphyxie des Feten mit einer starken
Vasokonstriktion und Durchblutungsminderung reagiert. Dies kann zu ischamischen
Endothellasionen fiihren, auf Grund derer es bei erhdhter Reperfusion nach der Asphyxiephase
zu intraventrikularen Blutungen kommt [113,154,155,156]. Andere Autoren konnten zeigen,
dass die hypoxische endotheliale Schadigung hauptséchlich durch freie Radikale und
vasoaktive Substanzen wie z.B. NO, Laktat, Aminosduren hervorgerufen wird
[59,118,156,168], was die postasphyktische Manifestation von klinischen Symptomen oder
auch Blutungen erklart [77].

Der weiteren sind alle Ereignisse als Risikofaktoren fiir eine IVH anzusehen, die zum einen
mit einem erhdhten Venendruck und zum anderen mit einer beeintrachtigten zerebralen

Perfusion einhergehen. So ist intranatal die kindliche Hirndurchblutung hauptsachlich wahrend
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der Wehen, insbesondere bei einer traumatischen Geburt stark gestort [129]. Die Umsténde, die
bei einem unreifen Feten fir eine traumatische Geburt sprechen, sind in der Fachliteratur nicht
einheitlich beschrieben. An erster Stelle der geburtsmechanischen Faktoren steht die
Wehenaktivitat. Wéahrend einer Wehe ist der ventse Abfluss behindert [129,166].

Lindgren [75] hat die Verdnderungen des intraamnialen und intrakraniellen Druckes getrennt
sowohl bei erhaltener wie auch gesprungener Fruchtblase untersucht. Bei stehender Blase
steigen wahrend einer Wehe intraamnialer und intrakranieller Druck parallel zueinander an.
Die Hirnperfusion wird somit nicht direkt beeintréchtigt. Bei gesprungener Blase hingegen und
sich erdffnendem Muttermund erhoht die an der Schadelzirkumferenz wirkende Wehenkraft
den intrakraniellen Druck (ber den intraamnialen Druck. Der Perfusionsdruck als Resultante
aus arteriellem Druck, intrakraniellem Druck und zentralvendsem Druck wird erniedrigt, was
eine Minderung oder Stillstand der Hirnperfusion bedeuten kann.

Rempen [124] fand in seinem Experiment, dass der Druck mit dem Tiefertreten des Kopfes bis
auf das Drei- bis Vierfache des mittleren Kopfdruckes sowohl in der Phase der Wehe als auch
in der Wehenpause ansteigen kann. Dagegen erreichte der mittlere amnionale Druck zur Zeit
der Uteruskontraktion nur einen zweifachen Anstieg und blieb wahrend der Intervalle
unverandert.

Diese Experimente verdeutlichen das mit der Wehenaktivitdt und Blasensprung verbundene
Risiko flr die Beeintrachtigung der zerebralen Perfusion und damit das Hirnblutungsrisiko.
Die theoretisch gut begriindete Beziehung zwischen Wehenaktivitdt und der Hirnblutung
wurde inzwischen mehrfach bestatigt [70,119,160]. So fand O" Shea [106] erstmals einen
hochsignifikanten Zusammenhang zwischen der Dauer aktiver Wehen bis zur Geburt und
Hirnblutungen. Bei einer Wehendauer von >10Std. erhéhte sich das Risiko auf das Doppelte
gegenuber einer kirzeren Wehendauer [87].

Der vorzeitige Blasensprung ist ein in der Literatur kontrovers diskutiertes geburtshilfliches
Risiko fur Hirnblutungen. Positiven Untersuchungen [61,136,147] stehen ablehnende
[20,38,46] entgegen. Andere Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der lange zuriickliegende
Blasensprung als Risiko fiir zerebrale Schadigungen betrachtet werden kann [27,93].
Untersuchungen zur Langzeitprognose von unreifen Kindern ergaben einerseits eine gute
Korrelation zwischen vorzeitigem Blasensprung und der spateren neurologischen Entwicklung,

andererseits aber keinen Zusammenhang zur Dauer der Latenzperiode [46,76].

12



Ebenso umstritten ist die Rolle des Entbindungsmodus und der Geburtslage fir das
Hirnblutungsrisiko. Untersuchungen der 80iger und 90iger Jahre des letzten Jahrhunderts
ergaben generell ein erhohtes Hirnblutungsrisiko vaginal besonders aus Beckenendlage
geborener Friihgeborener gegeniber sectiogeborenen Kindern [52,84,130,164]. Dies gilt auch
fur Kinder in Schadellage [25, 27, 70,137,145]. Allerdings gibt es auch viele Studien der
letzten Jahre, die dem  Entbindungsmodus und der fetalen Lage fir das Auftreten von
Hirnblutungen keine grof3e Bedeutung beimessen [9,15,79,126,136].

Neuere  Untersuchungen  haben  nach  Anwendung  multivariater  logistischer
Regressionsanalysen den Vorteil der abdominalen Schnittentbindung nicht mit gleicher
Deutlichkeit bestatigen konnen, insbesondere bei Einbeziehung von Wehenaktivitdt und
Blasensprung [38,126,133,136]. In einer Untersuchung zur Notsectio wegen wahrend der
Geburt aufgetretener Komplikationen wurde das besonders hohe Risiko fir das Auftreten
intraventrikularer Blutungen dargestellt [14,27,55,60,116,117].

Fur Friihgeborene in Beckenendlage wird ibereinstimmend die Bedeutung des Geburtsmodus
festgestellt und die Sectiogeburt favorisiert [54,66,90,114,137].

Die Rolle der Zervixinsuffizienz fir die Hirnblutungsentstehung als haufig auftretende
geburtshilfliche Komplikation ist in der Fachliteratur wenig beachtet. Einige Autoren fanden
eine Muttermunderdffnung auf > 3 cm unabhdngig vom Geburtsmodus als ein hohes Risiko
[64,119,163]. How [51] fand ein erhohtes Risiko fir Hirnblutung nach einer
Muttermunderdffnrung  >5 cm bei Aufnahme, wobei diese Kinder ein niedrigeres
Gestationsalter hatten und vaginal geboren wurden.

Postnatal lassen sich viele Risikofaktoren mit dem Auftreten von Hirnblutungen assoziieren,
die sich nicht alle direkt kausal mit der Pathogenese verkniipfen lassen(Tab.1; siehe S.14).

Mit  der  Entwicklung  der  perinatalen  Medizin  sind neue  spezifische
Risikofaktoren hinzugetreten oder erkennbar geworden, wie z.B. die Tokolyse, der arterielle
Nabelschnur-pH oder der Apgarwert. Weis et al. [173] beschreiben ein vielfach erhdhtes
Risiko flr die IVH in Verbindung mit der Tokolyse, die nach dem Beginn zervixwirksamer
Wehen zum Zeitpunkt des Blasensprunges eingesetzt wurde. Einige Studien fanden eine
signifikante Beziehung zwischen der Dauer einer Tokolyse und dem Hirnblutungsrisiko

[44,143]. Andere Autoren wiesen auf eine Tokolyse mit Magnesiumsulfat als schiitzend
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wirkenden Faktor hin [98, 99,132]. Demgegenuber wurde in anderen Studien Kkein
signifikanter Zusammenhang zwischen Tokolyse und Hirnblutungsrate nachgewiesen [174].
Als perinatale Risikofaktoren wurden in letzten Jahren auch die Geburt auferhalb eines

Perinatalzentrums, Transport nach der Geburt und in vitro-Fertilisation diskutiert [37,73,150].

Tab.1: Postnatale Risikofaktoren

Risikofaktoren Literatur
Wachstumsretardierung (SGA) [31,55]
Reanimation im Kreil3saal [26]
Frihsepsis [73]
Beatmung (hoher inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck) [15,179]
Pneumothorax [48]
Offener Ductus arteriosus Botalli (PDA) [7,58]
Nekrotisierende Enterkolitis [20]
Systemische Hypertension [129]
Systemische Hypotension [10,21,63,104.158]
Apnoe Anfalle [167]
Krampfanfalle [166]
Hypothermie [88]
Azidose [138]
Behandlung der metabolischen Azidose [154,161]
Mannliches Geschlecht [19,25,153]

2.1.2 Klinik der Hirnblutung

Die im Verlauf einer IVH auftretenden Symptome sind teils diskret bis fehlend, teils
alarmierend, kénnen sich sehr rasch oder auch langsam entwickeln. Ein niedriger Apgar-Wert
bereits in der ersten Minute ist ein Indikator fir ein bestehendes Hirnblutungsrisko [126].
Neben unspezifischen Allgemeinsymptomen infolge von Stdrungen der Sensomotorik bis hin
zu Krampfen und Stoérungen der Atem- und Herzfrequenz sowie Temperaturregulation gibt es
auch spezifischere Hinweise. Insbesondere bei ausgedehnten Blutungen kommt es zu
plétzlichen Hamatokritabfallen und Dehiszenzen der Schadelndhte. Eine gespannte oder sogar
vorgewdlbte Fontanelle gehort zu den seltenen Akutzeichen. In verschiedenen Studien wurden

in Uber 50% der Félle keine bzw. keine spezifischen Symptome festgestellt [49, 94,169].
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Die beste Moglichkeit, um den klinischen Zustand von Friihgeborenen nach der Geburt
beurteilen zu kénnen, gibt der Apgar-Wert. Seine grof3e pradiktive Rolle fur das IVH-Risiko
ist zweifellos bewiesen [55,105,126]. Von Bedeutung ist weiterhin, dass es nicht nur der
Apgar-Wert nach 5 Minuten ist, sondern auch und gerade der Agar-Wert nach 1 Minute. Eine
prospektive Studie, die 2781 Neugeborenen umfasste, fand Apgar —Werte nach 1 Minute als
einen sehr sensiblen Parameter mit hohem prognostischen Wert bezuglich einer Hirnblutung
[55,105].

Bis in die jungere Vergangenheit blieb die IVH h&ufig unerkannt, und die Diagnose wurde
erst postmortal gestellt. Erst die Fortschritte der bildgebenden Diagnostik schufen die
Maoglichkeit zur routinemaRigen und mehrmaligen Untersuchung des Kopfes und somit zur
rechtzeitigen Erkennung der Krankheit. Papile war der erste, der auf Grund der Auswertung
von Computertomographien die IVH gemaR ihrer Auspragung in Schwergrade einteilte [111].
So wurde von Papile die folgende Klassifikation vorgeschlagen, die noch heute in den meisten

neonatologischen Zentren angewandt wird:

Tab.2 : Klassifikation der intraventrikuldren Blutung

Grad | : Subependymale Blutung

Grad Il: Einbruch ins Ventrikelsystem (IVH)
[Seitenventrikel 10 - 50% ausgefullt]

Grad Il1: Ventrikelblutung [Seitenventrikel >50% ausgefullt]
ventrikuldre Dilatation

Grad IV: Ventrikelblutung mit ventrikulédrer Dilatation

und parenchymatdser Extension

Eine wesentliche neue Erkenntnis ist die Tatsache, dass es sich bei der Grad V- Blutung nicht
um eine Ausdehnung der intraventrikuldren Blutungen ins Parenchym, sondern um eine eigene
Entitat handelt. Auf Grund dieser Erkenntnis wird vorgeschlagen, dass unter ,JVH“ nur
subependymale und intraventrikludre Blutungen berlicksichtigt werden und die
parenchymatdsen Veranderungen gesondert dokumentiert werden [23].

Aus pathogenetischen und prognostischen Griinden wird auch eine vereinfachte Klassifikation
der Hirnblutungen in ,leichte* [Grad I-II] und ,;schwere” [Grad III-IVV] angewendet. Aber
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auch diese Einteilung wird nicht allen Fallen gerecht, denn in den letzten Jahren wurde
nachgewiesen, dass auch ,leichte* Blutungen keinen eigenen Pathomechanismus haben und
sogenannte ,leichte Blutungen mit ungiinstiger neurologischer Prognose assoziiert sein

konnen. [112].

2.1.3 Inzidenz und Timing

Erste Studien, beginnend 1978, zeigten unter Verwendung von CT und/oder US eine
Héufigkeit der intrakraniellen Blutungen von 40-50% bei den Kindern mit einem
Geburtsgewicht < 1500g [30]. Besonders in den 90er Jahren notierte man einen Riickgang der
Inzidenz auf > 20% [22, 164]. Die Inzidenz bei Kindern < 1000 g betrégt 50-60% und bei
Frihgeborenen 1000-1500 g 10-20%. Daran haben schwere Hirnblutungen [I11. —1V. Grades]
einen Anteil von ca. 7-15% [85]. Seit den 90er Jahren hat die Uberlebensrate der kleinen
Friihgeborenen sehr zugenommen, und die Hirnblutungshdufigkeit blieb etwa gleich um 12%
[33]. Eine ginstige Tendenz im Hinblick auf die Haufigkeit der héhergradigen Hirnblutung
geht aus den Ergebnissen der sdachsischen Neonatalerhebung zwischen den Jahren 2003 und
2009 hervor. Im Jahr 2003 trat bei extrem Kkleinen Friihgeborenen unter 26
Schwangerschaftswochen in 44% der Félle eine Hirnblutung Grad 111 +1V auf und sank im Jahr
2009 auf 18%. Auch in den hoheren Gestationsaltersgruppen zwischen 26-31
Schwangerschaftswochen konnte die Hirnblutungsrate Grad I11 +1V von 7% auf 5 % gesenkt
werden (www.slaek.de). Mit 0,3% bleibt die Inzidenz der Hirnblutungen bei den reiferen
Kindern mit einem Gestatiosalter > 32 SSW in den letzten Jahren nahezu gleich [121].
Bemerkenswert sind die Schwankungen der interklinischen Inzidenz von Hirnblutungen bei
fast unveranderter Studienpopulation. Die nachfolgende Tabelle bietet einer Ubersicht tiber die
schon beschriebenen Haufigkeiten der intraventrikularen Hirnblutungen (Tabelle 3; siehe S.
17).

Eine grolRe prospektive Studie, die eine Studienpopulation unter 33 Schwangerschaftswochen
aus 17 neonatologischen Intensivtherapiestationen untersucht hatte, fand eine Variation der
Hirnblutungshaufigkeiten  zwischen 14,2-57,7% in Beziehung zu verschiedenen
perinatologischen Faktoren wie Entbindungsmodus, antenataler Anwendung von Steroiden,

frihzeitige Behandlung von Hypotonien und metabolischer Azidose [149]. Dabei wird Gber
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den Einfluss von Umgebungsfaktoren, der genetischen Préadispositon oder gewissen
pharmakologischen Resistenzen der Population gegenuber hirnblutungsprophilaktischen
Interventionen fir das Auftreten der Hirnblutung mit unterschiedlichen Inzidenzraten in den

verschiedenen Krankenh&usern spekuliert [85].

Tab.3 Haufigkeit der intraventrikularen Blutung

Hé&ufigkeiten der intraventrikuldren Hirnblutungen
(nach Anzahl der Falle sortiert)

N Kriterium % Autoren
31 Geburtsgewicht 600-1250 g 61 Ment  (1992)
36 Gestationsalter < 28 SSW 28* Groten (2007)
40 Gestationsalter < 35 SSW 42 Meidell (1985)
84 Gestationsalter 24-27SSW 41 Menzke (1994)
155 Gestationsalter < 34 SSW 55 Bada  (1984)
186 Geburtsgewicht 500-1500g 15* Voight (1989)
195 Gestationsalter <32 SSW 18,8 | Lowen (2007)
201 Geburtsgewicht 650-1350 52 O” Shea (2008)
205 Geburtgewicht < 1500 42,4 | Mattern (1996)
301 Gestationsalter 24-30 SSW 38,9 |Jensen (1992)
406 Gestationsalter < 32 SSW 15,7 | Salafia  (1995)
425 Gestationsalter < 32 SSW 62 Weiss  (1998)
449 Geburtsgewicht 600-1250g 16 Leviton (1991)
559 Geburtsgewicht < 15009 33 Czaba  (2008)
859 Geburtsgewicht < 15009 oder 38 Bosche  (1996)
Gesatationsalter < 32 SSW
3772 Gestationsalter < 33 SSW 8,3* | Synnes  (2001)
4658 Gestationsalter 24-34 SSW 10,6* | Rishkin  (2008)
4795 Geburtsgewicht < 1500g 44 Sarkan  (2009)
5712 Gestationsalter 24-30SSW 6* Heuchan (2002)

* nur Hirnblutngen I11/IV Grades nach Papile

Die Zeitspanne nach der Geburt, in der sich eine Hirnblutung manifestiert, ist variabel. Es ist
belegt, dass 90 % aller Hirnblutungen sich bis zum Ende der ersten Lebenswoche entwickeln
und 88% davon in den ersten 24 Stunden [87] oder 74% aller Falle bis zur 30. Stunde [90].
Andere Autoren geben 33-44% fir den ersten Lebenstag an [109].

Tontorolo [154]verweist bei 1332 friihgeborenen Kindern < 32 Schwangerschaftswochen mit

seinen 26,9% Fallen von Hirnblutungen auf antenatale Ursachen bei Auftreten einer
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Hirnblutung innerhalb der ersten 6 Lebensstunden hin. Dies findet Bestatigung auch bei

anderen Autoren [45].

2.1.4 Pravention

Angesichts der multifaktoriellen Genese der IVH verwundert es nicht, dass es kein spezifisches
Konzept zur gezielten Prévention von Hirnblutungen gibt, wie auch nicht ein bestimmter
Faktor fur den Riickgang der Hirnblutungsinzidenz benannt werden kann. Offenbar hat sich der
Komplex von verbesserter Geburtsleitung und Neonatalbetreuung durch Zentrumsbildung
insgesamt positiv ausgewirkt. Die primdr auf Verbesserung der perinatalen Betreuung
gerichteten MalRnahmen haben als erfreuliche Begleiterscheinung zu einer verminderten
Hirnblutungsrate gefiihrt. Das belegen die Zusammenhénge zwischen Hirnblutungsinzidenz
und z.B.  Lungenreifeinduktion,  Infektionsprophylaxe,  friihe  Sectioindikation,
Regionalisierung, Reanimationsmethoden, Beatmung etc. [91, 96, 104, 126, 150, 171,178].
Betrachtet man aber einzelne Risikofaktoren in ihrer Bedeutung fur das Auftreten von
Hirnblutungen, so lassen sich einige von ihnen unter dem Gesichtspunkt der Frage nach ihrer
Bedeutung fur die Wahrscheinlichkeit einer als schonend oder nicht schonend verlaufenden

Kopfbelastung unter der Geburt betrachten.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Datenerhebung

Es handelt sich um eine retrospektive Datenerfassung der klinikspezifischen Population eines
Perinatalzentrums Level I.

Aus den  Krankenblattern des Mutter-und-Kind-Zentrums des Universitatsklinikums Leipzig
im Zeitraum vom 1. Januar 2006 bis 1 Juli 2008 geboren wurden die Schwangerschafts-
Geburts- und Neonataldaten von 221 Kindern < 32 SSW und < 1500 Gramm erhoben und
zusammengefiihrt. Ausgeschlossen wurden die Zwillinge (n=70), 1 Kind mit schwerer
zerebraler Anomalie, 1 weiteres mit schwerer Fehlbildung sowie 1 Patient wegen
unvollstdndiger Daten.

Eingeschlossen wurden die analogen Daten von 18 in auswartigen Kliniken geborenen und
zuverlegten Kindern. Daraus ergibt sich insgesamt eine Krankenblattdokumentation von 148

Datensatzen.

3.1.1 Geburtshilfliche Daten

Die Auswahl der Risikofaktoren umfasste neben Basisdaten (Gewicht, Kdrperlange,
Kopfumfang, Gestationsalter, Alter der Mutter, Paritat, Kindslage, Entbindungsmodus,
Schwangerschaftserkrankungen, Komplikationen, neonatale Erkrankungen) solche Faktoren,
von denen ein gesicherter oder mdglicher Zusammenhang mit dem Auftreten von
Hirnblutungen beschrieben ist [27,54,55,70,71,76,91,95,119,126,129,150].

Das Gestationsalter wurde auf der Basis der letzten Menstruation berechnet und

gegebenenfalls durch eine Ultraschall-Untersuchung wahrend Schwangerschaft korrigiert.

Blasensprung: Notiert wurde die Latenz in Stunden zwischen Blasensprung und Geburt. Der
friihe vorzeitige Blasensprung wurde nicht gesondert behandelt, da er allein im Zusammenhang

mit der IVH keine Bedeutung hat [82].
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Muttermundweite: Erfasst wurde die Muttermundsweite bei stationarer Aufnahme und zum

Zeitpunkt der Indikationsstellung zu einer geburtsbeendigenden MafRnahme.

Wehen: Es wird zwischen ,,keine Wehen* und ,,zervixwirksamen Wehen* unterschieden. Als
,zervixwirksame Wehen® bezeichnen wir aktive Wehen — mit reguldren Uteruskontraktionen
hiufiger als alle 3 Minuten flir mindestens 1 Stunde vor der Geburt. Unter ,keine Wehen*
werden latente Wehen mit  Kontraktionen seltener als alle 3 Minuten und ohne weitere

Muttermunderweiterung oder keine Wehenaktivitaten zusammengefasst.

Beim Entbindungsmodus wird zwischen vaginaler und abdominaler Geburt unterschieden,
letztere differenziert nach  primarer, sekundarer und Notsectio unter Beruicksichtigung der
Kindslage.

Kardiotokographie:  Von den 148 Geburten konnten in 134 Fallen die archivierten
Kardiotokogramme nachbefundet werden. Ausgewertet werden jeweils die letzten 30 Minuten
der Registrierung ante partum bzw.das zuletzt vor der Entbindung aufgezeichnete
Kardiotokogramm. Beurteilt wurden die basale Herzfrequenz (SpM), die Bandbreite
(Variabilitat SpM), die Anzahl der Dezelerationen pro Zeiteinheit, die durchschnittliche
Dauer (min) und Form der Dezelerationen und das Vorhandensein von Akzelerationen und
ihre Beziehung zu den Wehen. Laut den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir

Gynékologie und Geburtshilfe wurden die CTG's folgendermalien bewertet [67]:

Normal: alle vier Beurteilungskriterien normal

Suspekt: mindestens 1 Beurteilungskriterium suspekt.

Pathologisch : mindestens ein Beurteilungskriterium pathologisch bzw. zwei oder mehr
suspekt

Tab 4 : Bewertungskriterien des antepartalen CTG’s [67]
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Parameter  Grundfrequenz Bandbreite Dezelerationen Akzelerationen
(SpM) (SpM)
Normal 110-150 =5 keine vorhanden. spora-
disch’
Suspekt 100-109 <5 >40Min firiihe /variable Dez. wvorhanden. perio-
151-170 >25 einzelne verlangerte  disch (mit jeder
Dez. bis 3 Min Wehe)
Pathologisch < 100 <5 >90 Min atypische variable fehlen > 40 Min.
> 170 Dez. (Bedeutung noch
sinusoidal’ spéte Dez. unklar)
einzelne verldngerte
Dez. > 3 Min

! FHF Dezelerationsamplitude > 15 SpM Dauer > 10 sec.
2 FHF Akzelerationsamplitude > 15 SpM Dauer > 15 sec
8 Sinusoidale FHF: > 10 SpM Dauer > 20 mm

Eine Amnioninfektion wurde dokumentiert, wenn neben mutterlichen Parametern wie Fieber,
Leukozytose, erhohtes CrP, eine fetale Tachykardie und ubel riechendes Fruchtwasser
diagnostiziert wurden.

Eine ANS-Pravention mittels antenataler Kortikoidverabreichung wurde als komplett
angesehen, wenn zweimal Kortikoide im Abstand von 12 Std. mehr als 24 Stunden oder
innerhalb von 7 Tagen vor der Geburt verabreicht wurden. Das traf bei unseren Patienten in
82% der Félle zu.

Als SGA (Small for Gestational Age) wurden Frithgeborene mit einem Geburtgewicht <10.
Perzentile nach Voigt und Schneider [165] bezeichnet.

Apgar: Einbezogen wurden in die Analyse die Summenwerte nach 1 und 5 Minuten und nicht
die einzelnen Komponenten.

Saure-Base-Status: Der pH im arteriellen Nabelschnurblut und das Basendefizit reprasentierten
die kindliche Aziditét.
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3.1.2 Neonatologische Daten

Schédelsonographie: Die sonographische Untersuchung des Gehirns von Neugeborenen
erfolgte  durch die grofle Fontanelle in koronarer und sagittaler Schnittrichtung unter
Verwendung von hoch auflésenden Sektorschallkopfen 7,5 MHz (ALOKA ProSound SSD
5000). Erfasst wurden Hirnblutungen, die bis zum 4. Lebenstag entstanden waren.
Hirnblutungen stellten sich sonographisch als umschriebene, ortsfremde, sehr echoreiche
Formationen dar. Die Einteilung in Grad I-1V wurde nach Papile [111] vorgenommen. Andere
Hirnlasionen, wie periventrikuldre Echogenitadtserhohungen ohne spéter nachweisbare
zystische  Verénderungen, oder asymmetrische Befunde, wie z.B. einseitige
Seitenventikelerweiterung als Hinweis auf eine Schéadigung der weilen Substanz sind in
unserer Studie nicht berlcksichtigt. Die Begrundung dafur ist, dass fir die Erkennung
leukomalazischer oder Kleinzystischer Veranderungen hohere Anspriche an die
Untersuchungsqualitat zu stellen sind, die bei dieser retrospektiven Datenerhebung nicht
durchgéngig vorauszusetzen sind [50,94,148].

Reanimation im KreiBsaal: Das MaR der im Kreisaal angewendeten
Reanimationsmalnahmen, ist durch den bei der Erstversorgung eingesetzten Beatmungs-
Modus erfasst [Intubationsbeatmung, pharyngeale Beatmung, CPAP].

Infektion: Berucksichtigt wurden bis zum 3. Lebenstag manifestierte Allgemeininfektionen
[klinische oder blutkulturell gesicherte Sepsis].

Die Erfassung der Schadelkonfiguration und die Beurteilung deren Ausmalies gehorte
zundchst zur Aufgabe dieser Studie, musste aber wegen lickenhafter Dokumentation
aufgegeben werden.

Die vorliegende Studie ist als Teil einer weiterfilhrenden Untersuchung zur neurologischen
Entwicklung von sehr kleinen Friihgeborenen in Beziehung zum Geburtsverlauf konzipiert.
Daher sind weitere neonatologische Daten zwar erfasst, werden aber in dieser Arbeit nicht

weiter berlicksichtigt.
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3.1.3 Gruppenbildung

Auf der Basis unserer Eingangshypothese haben wir eine neue Risikovariable definiert, welche
sich auf den Blasensprung, Muttermunder6ffnung > 3cm, aktive Wehentétigkeit und Apgar-
Wert nach 1 Minute <4 stiitzt. Gemal dieser Definition wurden zwei Gruppen gebildet.
Gruppe | - Kinder mit schonender Kopfentwicklung (Verdacht)

Gruppe Il Kinder mit nicht schonender Kopfentwicklung (Verdacht)

3.2  Statistische Analyse

Die Primardaten der Untersuchung wurden im Excel- Format dokumentiert und flr die
statistische Analyse ins STATISTICA (Statistica-Programm. Statsoft-GmbH) — Format
transformiert. Entsprechend den jeweiligen Fragestellungen fanden folgende statistische
Parameter und Methoden Anwendung:

arithmetischer Mittelwert und Median

einfache Standardabweichung

range ( Minimal und Maximalwert)

Chi? - Signifikanztest

uni- und multivariate logistische Regression

Odds Ratio mit Konfidenzintervall

Als signifikant wurden Unterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5 %
angesehen.

Bei der Berechnung signifikanter Odds wurde der Referenzbereich auf 1 gesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1  Gesamtkollektiv — Hirnblutungsinzidenz und Risikofaktoren

Von den im Zeitraum von 2006 bis 1. Juli 2008 geborenen 221 Kindern <1500g und < 32
SSW fanden 148 Kinder Aufnahme in unsere Analyse. Die unser Patientenkollektiv
kennzeichnenden wichtigen Risikofaktoren gehen in ihrer prozentualen Haufigkeit aus Tab.5
hervor. In Tab.6 sind anhand der p-Werte die univariaten Zusammenh&nge zwischen
einzelnen Faktoren und der 1VH ausgewiesen.

Tabelle 5: Haufigkeit von Risikofaktoren und Befunden von 148 Frilhgeborenen <1500g oder

<32 Schwangerschaftswochen.

Parameter Anzahl Prozent
Geburtshilfliche Kennzeichen
Blasensprung 83 56%
Wehenaktivitét 86 58%
Amnioninfektion 28 18,9%
Lungenreifung 127 82%
Enbindungsmodus:
Vaginal spontan 20 13,5%
Abdominal 128 86,5%
Sectio prim. 76 51,3%
Sectio sekund. 38 25,6%
Notsectio 14 9,4%
Kindliche Merkmale
Ménnlich 90 60,8%
Weiblich 58 39,1%
>1000g 79 53%
<1000g 69 47%
>28 Schwangerschaftswochen 84 S57T%
<28 Schwangerschaftswochen 64 43%
Apgar 1 Minute <5 25 17%
Apgar 5 Minuten <7 56 38%
Arter. NSB pH <721 25 17%
Arter. NSBBE < -12 mmol/l 6 4%
SGA 33 28.3%
Hirnblutung 33 22.2%
Grad I -1 28 19%
Grad Il -IV 5 3.2%
Neonatale Mortalitat 5 3.3%
Neonatale Risikofaktoren
Atemhilfe im Kreilsaal 39 94%
CPAP 43 29%
Pharyngeale Beatmung 27 18.2%
Endotracheale Beatmung 69 47%
Fruhinfektion 27 18.2%
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Tabelle 6: Merkmale der Gesamtgruppe in Beziehung zur Hirnblutungsinzidenz ( univariate

Regression)

Variable Gultiges N |  Mittelwert / SD /% p- Wert
V"Arggggeege Anzahl
Gewicht 148 +1032.9 +280.8 ,001
Gest. alter 148 +28.06 +2.38 ,000
Geschl. 148
weibl. 58 39
mannl. 90 61 ,024
Verstorben ja 148 5 3,3 ,000
Lungenreife ja 148 121 82 NS
Tokolyse ja 116 70 60 NS
Pathol. CTG sub partu 121 87 80 ,014
Amnioninfektion ja 148 28 19 NS
Vorz. Blasenspr. ja 148 83 56 NS
Wehenaktivitdt  ja 145 87 60 NS
Muttermundsweite 148 2,3 3,0 ,013
Entbindungen 148
Vaginal 20 13 NS
Abdominal 128 87 NS
Kindslage 148
Schéadellage 91 61 NS
Beckenendlage 57 39 NS
Apgar 1 Minute 148 6,122 1,89 ,004
Apgar 5 Minuten 148 7,574 1,240 NS
Art NS- Blut pH 139 7.264 0,124 ,052
Basendefizit mmol/I 124 -2,8 4,3 ,003
Frihinfektion ja 148 27 18 ,001
SGA ja 148 33 22,2 ,052
Alle  Kinder des untersuchten Patientenkollektivs hatten eine  sonografische

Schéadeluntersuchung

in den frihen Lebensstunden bis zum 10. Lebenstag. Bei 39

Neugeborenen wurde im gesamten Behandlungsverlauf eine Hirnblutung diagnostiziert, davon

bei 33 Kindern, entsprechend 22,5% aller Kinder, innerhalb der ersten 72 Stunden. Nach dem

4. Lebenstag aufgetretene Blutungen wurden nicht berticksichtigt.

Wie aus Tab.3 hervorgeht, handelte es sich in 17 Fallen (11,6%) um eine erstgradige, in 11

Fallen (7,4%) um eine zweitgradige, in 4 Féllen (2,7%) um eine drittgradige und in 1 Fall

(0,7%) um eine viertgradige Hirnblutung. Insgesamt waren nur 3,4% der Kinder von schweren

Hirnblutungen betroffen.

25




Tabelle 7: Quotenverhaltnisse der Hirnblutungsinzidenz (Grad I-1V) in Beziehung zu
perinatalen Charakteristika

Parameter Anzahl | Odds-Ratio Konfidenzintervall
Geburtshilfliche Kennzeichen
Geburtsgewicht (g) < 1000g 69 4,15* 1,8-9,7
>1000g(Referenz) 79 1
Gestationsalter (vollendete Wochen) <28
Schwangerschaftswochen 64 3,48* 1,5-7,87
>28 Schwangerschaftswochen (Ref.) 84 1
Geschlecht Ménnlich 90 0,989 0,4-2,3
Weiblich (Referenz) 79 1
Vorz. Blasensprung ja 83 0,551 0,4-1,2
Zervixwirksame Wehenaktivitdt  ja 86 1,59 0,1-3,59
Muttermundsweite >3cm ja 39 2,25% 1,4-7,4
Amnioninfektion 28
Lungenreifeinduktion nein 27 0,55 0,17-1,73
Tokolyse ja 70 0,8 0,2-2,9
Pathol. CTG ja 87 1,96 0,7-5,7
Entbindungsmodus:
Vaginal spontan 20 0,6 0,2-1,35
Abdominal
Sectio prim. 76 0,97 0,4-2,12
Sectio sekund. 38 1,35 0,6-3,2
Notsectio 14 2,1 0,6-6,8
Neonatale Merkmale
Apgar 1 Minute <5 ja 25 5,58* 2,2-13,9
Apgar 5 Minuten <7 ja 56 0,45 0,6-3,8
Arter. NSB-pH  <7,21 ja 25 2,32 1,9-34
Arter. NSB-BE ~ <-12 mmol/l ja 6 6,81* 1,2-39,2
Intrauterine Retardierung 33 1,08 0,4-2,8
Frihinfektion ja 27 5,4* 2,3-14,2
Atemhilfe im Kreil3saal
CPAP  (Referenz) 43 1
Pharyngeale Beatmung 27 0,7 0,3-1
Endotracheale Beatmung 69 5* 2-11,9

* signifikanter Zusammenhang mit Hirnblutung.

Bei 66,6 % (n=26) aller untersuchten Patienten mit einer Blutung (N=33) wurde die Diagnose
einer Hirnblutung bereits innerhalb der ersten 24 Lebensstunden gestellt (Abb.1) Bei 17,9%
aller analysierten VLBW-Infants (n=7) konnte die Hirnblutung, erst nach 24 Stunden, aber
noch innerhalb von 72 Stunden nach Geburt sicher festgestellt werden. Bei 6 Kindern

(10,2%) lag der Diagnosezeitpunkt der Hirnblutung auRerhalb von 72 Stunden
26




100

90

80 66,7

70

60

VLBW-Infants %

50

40

30 17,9 10.3
20

10 /

<24 24-72 >72
Alter bei Diagnosestellung

Abb.1: Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 33 Kindern mit Hirnblutung
Von den 148 untersuchten Frihgeborenen waren 19 (12 %) post natum gemal den
Regionalisierungsempfehlungen in die Kinderklinik verlegt worden. Auller der extremen
Unreife  bestand  Behandlungsbedirftigkeit ~ wegen  Atemnotsyndromsymptomatik,
Amnioninfektionssyndrom, Sepsis, niedrigem pH und/oder niedrigen Apgar —Werten.
Von den post natum verlegten Kindern wiesen 4 Félle (21%) eine Hirnblutung auf, Grad | 1x,
Grad Il 2x und Grad I11 1x. Damit war die Hirnblutungshaufigkeit bei den auswarts geborenen

und zuverlegten Kindern ahnlich hoch wie bei den inborn Kindern.

4.2 Perinatale Charakterisitika von Kindern mit und ohne Hirnblutung

Die Gegenuberstellung von Befunden der Kinder mit und ohne Hirnblutung zeigt unabhéngig
vom Grad der Schwere deutliche Auffalligkeiten, die sich statistisch als bedeutsam erweisen.
Das gilt fur das mittlere Gestationsalter, das Geburtsgewicht, den arteriellen Nabelschnurblut-
pH, das Basendefizit sowie die Frihinfektion, die sich zwischen beiden Gruppen unterscheiden
(Tab.5 siehe S.24). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der univariaten Analyse (Tab. 5). Bei
dieser wurden auflerdem statistisch gesicherte Zusammenhdnge mit einem pathologischen

CTG-Befund und der Muttermundsweite festgestellt. Mit einem p-Wert von 0,052 kommen der
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arterielle Nabelschnurblut-pH und die intrauterine Retardierung sehr dicht an die
Signifikanzschwelle.

Tabelle 8: Gegenuberstellung perinataler Charakteristika der Kinder mit und ohne
Hirnblutung

Variable Kinder ohne Hirnblutung Kinder mit Hirnblutung  Signifikanz
N=115 N =33 p-Wert
N Mittelwert  SD +/ N  Mittelwert/ SDzx T-Testo.
vorhandene /[ Anzah| % vorhan. - Apzah| /%  Chi2-Test
Angaben Angab.
Gewicht 115 1064,966 +281 33 910 +248 005
Gest.Alter 115 28,4 +2,37 33 26,7 +1,98 ,004
Geschlecht
Weiblich 45 39 13 39 NS
Mannlich 70 61 20 61 NS
Verstorben 115 1 0,9 33 4 12,002
Lungenreife 115 92 80 33 29 88 NS
\orzeitiger 68 59 33 15 45 NS
Blasensprung 115
Tokolyse 86 53 61 30 17 56 NS
Amnioninfektion 115 22 19 33 6 18 NS
abnorme CTGsub 94 65 69 27 22 81 NS
partu
Entbindungsmod. 115 33 NS
Vaginal 17 15 3 9 NS
Sectio prim. 61 53 15 45 NS
Sectio second. 28 24 10 30 NS
Notsectio 9 8 5 15 NS
Geburtslage 115 33
Schéadellage 72 64 19 57 NS
Beckenendlage 34 29 11 33 NS
Querlage 9 7 3 9 NS
MM-Weite 115 2,1 2,85 33 3,21 3,63 ,006
Wehenaktivitat 115 65 56 33 22 66 NS
Apgar 1 Min. 115 6,3 11,6 33 5,2 12,4 004
Apgar 5 Min. 115 7,6 12 33 7,2 +1,15 NS
Art. NBS- pH 108 7,27 10,9 31 7,21 10,15 NS
Art. NBS- BE 100 -2,8 13,3 24 -5,4 6,5 ,006
Intraut.Retard. 115 26 22 33 7 21 NS
Frihinfektion 115 13 11 33 14 42,000
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4.2.1 Einzelfaktorenanalyse

Hier wird auf die einzelnen geburtshilflichen Faktoren in ihrem Zusammenhang mit dem
Auftreten von Hirnblutungen naher eingegangen.

4.2.1.1 Gestationsalter

Die Tab.9 bringt eine Gegeniiberstellung der Merkmale der Kinder mit einem Gestationsalter
ab 28 und weniger als 28 Schwangerschaftswochen.
Samtliche der 5 Frihgeborenen mit einer Hirnblutung Grad Il und IV waren vor der

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche geboren, so dass kein Patient mit schwerer

Hirnblutung aus einer hoheren  Schwangerschaftswoche stammte (Abb. 2). Von insgesamt
64 (43,2%) Kindern, die vor der 28 Schwangerschaftswoche geboren waren, bekamen 17 eine
leichte und 5 eine schwere Hirnblutung und von insgesamt 84 (56,7%) Kindern von > 28.
Schwangerschaftswochen Grad I-1l. Das
Hirnblutungswahrscheinlichkeitsrisiko bei den Kindern < 28 SSW war auf OR 3,48 (KI 1,5 -
7,9) zu schétzen (Tab.7 siehe S.26).

Tabelle 9: Gegenuberstellung hirnblutungsrelevanter perinataler Charakteristika  von
Kindern nach kirzerer und langerer Schwangerschaftsdauer

bekamen nur 11 eine Hirnblutung

Variable <28SSW >28 SSW P Wert
N=64 N =84
Gestationsalter (Wochen) Mittelwert(SD) 25,7 29,8 ,00001
(1,1) (1,4)
Geburtsgewicht (g) 814,8 1199 ,00001
Mittelwert(SD) (191) (217)
Muttermundweite (cm) 3,2 1,7 ,002
Mittlerwert (SD) (3,5) (2,5)
Zervixwirksame Wehen N (%) 48 (75) 38 (45) ,0003
Abnormales CTG N (%) 37(58) 50(60) ,902
Vorz.Blasensprung N (%) 36(56) 47(56) ,981
Apgar 1 Minute Mittelwert (SD) 5,6 (1,882) 6,5(1,813) ,149
Art NBS -BE  Mittelwert (SD) -4,35(3,701) | -2,81(4,902) ,037
IVH gesamt N (%) 22 (34) 11 (13) ,003
Fruhinfektion N (%) 14(22) 13(15,4) ,305
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Abb.2. Prozentuale Haufigkeit der Hirnblutungsgrade I-1V bei Kindern < 28 vs. > 28 SSW

4.2.1.2. Geburtsgewicht

Das Ergebnis korrespondiert erwartungsgemal mit dem beim Gestationsalter beschriebenen
(Abb.3). Von 79 Patienten (53,3%) mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g hatten 24 (30,4%)
Hirnblutungen (p = ,01), davon hatten 20 (25,3%) eine Blutung Grad I-11 und 4 (5%) eine
Blutung Grad I11 oder 1V.
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Abb. 3: Hirnblutungsinzidenz nach Schweregrad in den Gewichtsklassen <1000g und > 1000g
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Kinder unter 1000g haben gegentiber Kindern >1000g und <1500g ein mehrfach erhéhtes
Risiko fir Hirnblutungen (OR = 4,15; Kl 1,76-9,72).

Da die statistischen Beziehungen zwischen dem Gestationsalter und der Hirnblutungsrate und
ihren Risikofaktoren enger sind als die beim Geburtsgewicht, werden dessen Zusammenhénge

nicht weiter analysiert.

4.2.1.3 Geschlechtsverteilung

Im untersuchten Kollektiv berwiegen signifikant mit 90 Frihgeborenen die Knaben (60,8%).
In dieser Gruppe finden sich 60%( N =20) aller Blutungen, 53,6% (N =15) der leichtgradigen
Blutungen (Grad I-11) und samtliche schwergradigen Blutungen. Dennoch besteht hinsichtlich
der Inzidenzrate zwischen der Knaben- und Médchengruppe kein Unterschied (Tab. 10).
Ebenso sind weder Gewichts- noch Gestationsaltersunterschiede festzustellen. Ein mannliches
Geschlecht als Risiko fiir die Entwicklung einer intraventrikuldren Hadmorrhagie ist mit OR =
0,9 und KI (0,4-2,32) nicht relevant (Tab.7 siehe S.26).

Tabelle 10. Geschlechtsverteilung und Hirnblutungsrate

N Gewicht (g) | Gestations- IVH gesamt | I-1I Hi-1v
SD alter (W) SD |N =33 N=28 N=5
Knaben [90 [1043+282 27,9+2,3 20 (22,2%) |15 (16,7%) |5 (5,6%)
Madchen |58 |1017+280 28,3+2,5 13 (22,4%) |13 (22,4%) |0 (0%)
p-Wert |0,01 |NS NS NS NS NS

Die statistische Auswertung von Korperldnge und Kopfumfang ergab keine bedeutenden

Ergebnisse im Sinne eines Zusammenhanges mit dem Hirnblutungsrisiko.
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4.2.1.4 Apgarwert nach 1 Minute

Die univariate Analyse des Apgar-Wertes nach 1 Minute ergibt einen signifikanten

Zusammenhang (P<0,004) des Apgar-Wertes mit dem Auftreten von Hirnblutungen. Es ist eine

deutliche Zunahme von Hirnblutungen bei niedrigeren Apgar-Punkten zu verzeichnen.

Tabelle 11: Hirnblutungshaufigkeit in Beziehung zum 1-Minuten-Apgarwert

N |Gewicht(g) |Gestations- IVH gesamt | I-II Hi-1v
Apgar SD alter (W) SD [N =33 N =28 N =5
<5 25 [908+238 27,0+2,2 13 (39,4%) 11(44%) 2(8%)
5-7 90 |996+278 27,9+2,3 16 (17,7%) |13 (14,4%) |3(3,3%)
8-10 33 | 1227+224 29,4+2,2 4(12,1%) 4(12,1%) |0
p-Werte
Apgar <5/5-7 0,152 0,113 0,001 0,001 0,308
Apgar 5-7/8-10 0,001 0,001 0,478 0,796 0,383

Von den 25 Friihgeborenen, die nach 1 Minute weniger als 5 Apgar-Punkte erreichen, weisen
11 (44%) Kinder eine leichtgradige Hirnblutung und 2 (8%) eine Hirnblutung I11-1V Grad auf.
Das Hirnblutungsrisiko ist mit einer Odds-Ratio von 5,5; Kl 2, 2 -13,9 deutlich erhéht (Tab. 7
siehe S.26)

Bei den Frihgeborenen mit einem Apgar-Wert nach 1 Minute 5-7 (n=90) findet sich eine
Hirnblutung in 17,7% der Félle und bei einem Apgarwert 8-10 mit 12,2% von 33 Fallen ein
etwa vergleichbares Risiko (Tab. 11).

4.2.1.5 Apgar nach 5 Minuten

Es ist bemerkenswert, dass die statistische Analyse des Apgar-Wertes nach 5 Minuten keine

relevanten Unterschiede zwischen betroffenen und nicht betroffenen Friihgeborenen ergibt.
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Keines von den 33 Friihgeborenen mit einer Blutung weist nach 5 Minuten einen Apgarwert
zwischen 0-4 auf. Nach 5 Minuten lasst sich aus dem Anpassungszustand kein Risiko fiir das
Auftreten einer Blutung ableiten. Die Inzidenzrate ist trotz signifikant niedrigerem Gewicht
und Gestationsalter der Kinder mit einem Apgar von 5-7 gegenuber denen mit einem

Apgarwert von 8-10 nicht erhoht.

Tabelle 12 : Hirnblutungshaufigkeit in Beziehung zum 5-Minuten-Apgarwert

N Gewicht(g) | Gestations- IVH gesamt | I-I1 H-1v
Apga SD alter (W) SD N N N
<5 3 1003+375 28+4,6 0 0 0
5-7 53 |951+255 27,2+2,0 16 (130,2%) (13 (24,5%) |3 (5,6%)
8-10 92 [1081+284 28,6+2,3 17(18,5%) |15 (16,3%) |2 (2,2%)
p-Wert
Apgar  <5/5-7 0,607 0,539 0,239 0,326 0,664
Apgar 5-7/8-10 0,007 0,000 0,097 0,188 0,026

Aus einem Apgar-Wert <8 5 Minuten postnatal kann kein erhdhtes Risiko fiir die
Entstehung einer Hirnblutung abgeleitet werden OR = 0,45; KI 0,65 — 3,8 (Tab 7 siehe S.26).

4.2.1.6 Arterieller pH-Wert im Nabelschnurblut

Als ein quantitatives, objektives Bewertungskriterium des postnatalen Zustandes ermdglicht
der pH-Wert des Nabelarterienblutes eine Beurteilung der Gefahrdung eines Friihgeborenen
nach dem Ausmall der Aziditat. Fur die Analyse der Blutgaswerte direkt nach der Geburt
liegen die Daten von 139 Neugeborenen vor, davon bei 31 Kindern mit einer
Blutungsdiagnose. Insgesamt registrierten wir bei 25 Kindern (18%) einen pH-Wert unter 7,21,
von denen 8 (32%) eine Hirnblutung aufwiesen versus 114 (82%) Frihgeborene mit einem
arteriellen Nabelschnur-pH >7,20, von denen 23 (20%) eine Hirnblutung entwickelten. Der
Unterschied der pH-Werte zwischen den gesunden und den beeintrachtigten Kindern sowie der
Unterschied zwischen den Blutungsinzidenzen in den pH-Wert-Gruppen sind statistisch nicht
signifikant (Tab.13). Die Kinder mit den niedrigeren pH-Werten weisen im Mittel ein héheres

Gestationsalter auf, unterscheiden sich im Gewicht aber nicht.
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Die unterschiedliche Anteiligkeit von Hirnblutungen in Beziehung zum pH-Wert ist statistisch

nicht zu sichern. Die univariate Regressionsanalyse ergibt hingegen eine inverse Korrelation

zwischen der Aziditat des arteriellen Blutes der Nabelschnur und dem Hirnblutungsrisiko

Tabellel3 : Hirnblutungshéufigkeit in Beziehung zum arteriellen Nabelschnur-pH

N Gewicht | Gestations- |IVH I-11 H-1v
p (g) SD |alter (W) SD | gesamt N N N
<721 | 25 |924+282 [27,7+2,0 [8(34,8%) |7 (30,4%) |1 (4,3%)
>721 [114 [918+244 [26,5+2,2  |23(19,5%) |19(16,1%) |4 (3,5%)
p-Wert 0,9 0,016 0,103 0,129 0,9
Die Darstellung der prozentualen Verteilung der Hirnblutungen auf die pH-Wert-Gruppen

<7,21 und >7,21, ergibt die folgende Graphik (Abb.4).
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Abb.4: Zusammenhang zwischen dem Schwergrad der Hirnblutung und der erhdhten Aziditat

des Blutes

Dabei sind Kinder mit einem pH<7,21 durch eine OR = 2,32; Kl 1,89 - 3,41 gekennzeichnet

(Tab.7).
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4.2.1.7 Basenuberschuss

Bei der Auswertung des Basenuberschusses mittels univariater und multivariater
Regresionsanalyse l&sst sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p<0,003) in Bezug auf
das Auftreten der Hirnblutungen erkennen. Mit fallendem BE stieg das Hirnblutungsrisiko
deutlich an. Der Mittelwert des BE lag bei den gesunden Kindern im Bereich von -2,8 £+ 3,3
mmol/l und bei den durch Hirnblutung beeintréchtigten Kindern im -5,4 £ 6,5mmol/l- Bereich,
was einen signifikanten Unterschied p< 0,0061 bedeutet. Mit einem Basendefizit von >
12mmol/l wurden 6 Kinder geboren, von denen spater 4 eine Hirnblutung entwickelten.
Daraus ergibt sich erhohtes Risiko fir das Auftreten hamorrhagischer Hirnldsionen (OR=
6,8; KI 1,2 - 39,2).

4.1.1.8 Vorzeitiger Blasensprung

Als ein in der Literatur hdufig beschriebenes Frihgeburtsrisiko fand sich der vorzeitige
Blasensprung mit einer Inzidenz von 56% (n= 83). Die weitere univariate Auswertung des
Blasensprungs als ein unabhéngiger Faktor ergab keinen signifikanten Zusammenhang
(p=0,4) zwischen dem vorzeitigen Blasensprung und dem Auftreten von Hirnblutungen.
Insgesamt 15 (45,5%) der Kinder mit der Diagnose ,JVH® sind nach einem vorzeitigen
Blasensprung geboren gegeniiber 18 (54,5%) der Frihgeborenen, deren Mautter keinen
Blasensprung vor Wehen aufwiesen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant und beinhaltet
kein Risiko fur das Auftreten einer Hirnblutung (OR = 0,5; K1 0,4 -1,2).

4.2.1.9 Zervixwirksame Wehen

Vorzeitige Wehen bzw. 3 oder mehr Kontraktionen pro Stunde vor der Geburt traten in 86
Féllen (58% des Gesamtkollektivs) als einer der haufigsten Risikofaktoren auf. Bei univariater
Analyse wird knapp ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,052) von Hirnblutungen

und vorzeitigen Wehen verfehlt. Der Zusammenhang wird signifikant (p<0,009) bei
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multivariater Regressionsanalyse unter Berucksichtigung der geburtsmechanisch relevanten

Faktoren wie Blasensprung und Muttermundweite zum Entscheidungszeitpunkt fir die

Entbindung/Geburt. Vergleicht man den prozentualen Anteil der Hirnblutungshéaufigkeit in

Beziehung zur Wehenaktivitat, ergibt sich folgende Tabelle (Tab.14). Von entscheidender

Bedeutung erweist sich hierbei die Muttermundweite, die mit der Wehenaktivitat

hochkorreliert ist.

Tab.14:Zusammenhang zwischen  Wehenaktivitdt und

Risikomerkmalen

Hirnblutung sowie weiteren

Gewicht (g) | Gestatations- | Mutter- Apgar 1° | pH-Wert IVH
MW( SD) alter(W) mundweite |MW(SD) |MW (SD) | gesamt
MW(SD) cm N(%)
Zervixwixk- | N MW( SD)
same
Wehen.
Vorhanden 86 [1029,4+270 |27,28+2,25 |3,81+3,29 6,04+1,95 |7,28+0,12 |22 (25,6)
Nicht 62 |1037,8+270 |29,16+2,14 |0,37+0,73 6,22+1,81 |7,24+0,11 |11 (17,7)
vorhanden
p-Wert 0,825 0,000 0,000 0,482 0,023 0,196

Der Haufigkeitsunterschied von Hirnblutungen zwischen den Gruppen mit und ohne aktive

Wehen erreicht nicht das Signifikanzniveau von mindestens p=0,05.

4.2.1.10 Muttermunderdéffnung
> 3cm  zum Zeitpunkt der Entscheidung zur
in 39

Fallen (26,3% der gesamten Studienpopulation) registriert. In 13 Féllen (39%) von allen

Eine Weite des Muttermundes (MM)

Geburtsbeendigung als ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Hirnblutung wird

Hirnblutungen betrug die Muttermunder6ffnung >3 cm gegeniber 26 Féllen (22,6%) von
allen Muttern der nicht erkrankten Friihgeborenen (n=115). Dieser Unterschied ist statistisch

signifikant p < 0,03. Der Quotenvergleich ergibt eine OR von 2,2; (KI 1,43-7,4), was ein
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signifikantes Ergebnis darstellt. Es féllt auf, dass die Mehrzahl der hohergradigen Blutungen (4
von 5) aus Geburten mit weit er6ffnetem Muttermund stammt.

Mittels univariater Analyse wird dieses Ergebnis als ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen IVH und der Weite des Muttermundes (p < 0,01) bestétigt. Die enge Korrelation
blieb signifikant bei multivariater Regressionsanalyse unter Mitberlcksichtigung anderer
geburtsmechanischer Risikofaktoren in Abhé&ngigkeit vom Gestationsalter (p < 0,006) (s. S.
48)

Von 13 Kindern mit Muttermunderweiterung auf tiber 3 cm aber ohne aktive Wehen erféahrt

keines eine Hirnblutung.

Tab.15: Hirnblutungshdufigkeit in Beziehung zur Muttermundweite zum Zeitpunkt der
Geburtsbeendigung (univariate Analyse:p<0,01; multivariat p>0,06)

Gewicht(g) | Gestations- | Apgar IVH gesamt | I-I1 Hi-1v
MM N SD alter(W)SD |1 min N =33 N=28 N=15
>3cm 39 |995+267 26,4+2,0 6,1+1,74 | 13 (33,3%) |9(23,0%) |4(10,2%)
<4cm 115 | 1046+285 |28,6+2,2 6,1+1,92 [20(17,4%) |19(16,5%) |1 (0,86%)
p-Werte 0,337 0,000 1,0 0,036 0,138 0.007

4.2.1.11 Pathologisches Kardiotokogramm sub partu

Insgesamt hat eine CTG-Untersuchung unter der Geburt in 121 Féllen stattgefunden. Darunter
befinden sich 27 Kinder mit Hirnblutungen. In 32,2% (n=39) wurde ein aufféalliges und in 40%
bei 8 (30%)
Frihgeborenen nach einem suspekten CTG und bei den Frihgeborenen mit einem
pathologischen CTG in 14 Fallen (52%) beobachtet. Nur 5mal (18%) wird bei Kindern mit
spaterer Hirnblutung sub partu ein normales CTG vermerkt. Die Haufigkeitsverteilung der
Hirnblutung ist in Abb.5 dargestellt.

(n=48) ein pathologisches CTG aufgezeichnet. Eine Hirnblutung wird

Wie aus Abb.5 zu entnehmen ist, liegt der Anteil von Kindern mit Hirnblutungen in der

Gruppe mit pathologischen CTG’s am hdchsten. Mit der univariaten Analyse stellt sich ein

signifikanter Zusammenhang zwischen der CTG-Auffélligkeiten und Hirnblutung dar. Bei der
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genaueren Bewertung der Kinder mit und ohne CTG-Auffalligkeiten lasst sich feststellen, dass
die Kinder mit auffalligem CTG signifikant niedrigere 1-Minuten- Apgar-Werte hatten. Die
Unterschiede im Geburtsgewicht und in der Haufigkeit der Hirnblutung waren grenzwertig

signifikant (Tab.16).

.
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Abb. 5:  Zusammenhang zwischen der Hirnblutung und CTG

Tab.16: Merkmalsunterschiede zwischen Kindern nach normalem und auffalligem CTG

Gestations- | Gewicht(g) |Apgar 1 min | MM- IVH gesamt
CT N |alter(W)SD SD Mittelwert SD | weite N =33 (%)
Mittelwert
SD
abnormal |87 |27,8+2,3 |1002+289 |5,8+1,9 2 +£31 |22(25,3)
normal 34 |28,6+£2,49 |1107+266 |6,6+1,6 2,6+£3,6 |5(11)
p-Werte 0,04 0,06 0,01 0,2 0,05

Die durch univariate Analyse nachweisbare Signifikanz

ist durch Berechnung des

Quotenverhéltnisses nicht zu sichern (OR = 1,96; K1 0,7 — 5,7; Tab.7; siehe S. 26)
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4.2.1.12 Amnioninfektionssyndrom

In dieser Studie sind 28 Félle (19%) von AIS enthalten, davon 23 (82%) nach vorzeitigem
Blasensprung. Eine signifikante Erhohung des Hirnblutungsrisikos (p=0,8) ist nicht
festzustellen. Der prozentuale Anteil der Kinder mit Amnioninfektionssyndrom in der Gruppe
der nicht von einer Hirnblutung betroffenen Kinder ist mit N=22 (18,1%) annahernd gleich
mit dem in der Gruppe der von einer Hirnblutung betroffenen N=6 (18,1%); p=0,8.

Auch mittels uni- und multivariater Regressionsanalyse wird keine signifikante Beziehung

zwischen AIS und Hirnblutung gefunden (Tab.6; siehe S.25).

4.2.1.13 Geburtsmodus

Die Mehrheit aller Kinder - N=91 (61,4%) — wurde aus Schédellage geboren. Unabhéngig
davon, wie die Geburt erfolgte, vaginal oder durch Kaiserschnitt, war die
Hirnblutungsh&ufigkeit anndhernd gleich (Tab.17). Aber auch Kinder in Beckenendlage oder
Querlage, die allerdings stets durch Kaiserschnitt geboren wurden, weisen eine vergleichbare
Hirnblutungshéaufigkeit auf (Tab.17).

Tab.17: Verteilung der Hirnblutungsh&ufigkeiten bei verschiedenen Kindslagen in Beziehung
zum Geburtsmodus.

Geburtslage Geburtsmodus Hirnblutung Hirnblutungsquote | P-Wert
N %

Schéadellage Spontan N=19 3 23 NS
Sectio N=91 17 19

BEL Spontan N=1 0 - NS
Sectio N=44 11 24

Querlage Sectio N=12 2 16 NS

Die weitere Aufschliisselung der Geburtsmodus ergibt bis auf die Notsectio ebenfalls keine

auffalligen Beziehungen (Tab.18).
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Tab.18: Hirnblutungshaufigkeit in Beziehung zum Geburtsmodus.

Parameter Hirnblutung p-Werte  Odds
Ja Nein Ratio
Entbindungsmodus
Vaginal N=20 3 (15%) 17(85%) | Ref. 1
Sectio prim.  N=76 15(20%) 61(80%) |, 612 0,9
Sectio secund. N=38 10(26%) 28(74%) ,342 1,3
Notsectio N=14 5(36%) 9 (64%) ,165 2,1

Die hohe Hirnblutungsrate bei der Notsectio ist statistisch aber nicht signifikant.
Die Gegenuberstellung von perinatalen Charakteristika von  vaginal aus Schédellage
geborenen Kindern mit und ohne Hirnblutung l&sst keine wesentlichen Unterschiede erkennen
(Tab.19). Im Vergleich mit der Gesamtgruppe hirnblutungsbetroffener Kinder (Tab.8; siehe S.
28) unterscheiden sich die vaginal geborenen Kinder durch ein hoheres Geburtsgewicht und
Gestationsalter, selbstverstandlich groRere Muttermundweite, hoheren Apgar- und pH-Wert,

was sich mit den Befunden bei Kindern ohne Hirnblutungen deckt.

Tab.19: Perinatale Charakteristika von vaginal geborenen Kindern mit und ohne Hirnblutung

Vaginal
Geburt Gewicht(g) | Gestations- | MM-weite |Apgar 1 min | pH Wert
N [SD alter(W)SD | Mittelwert | Mittelwert SD | Mittelwert
SD SD
IVH ja 3 |1059+352 |27,3+32 |54+46 70 7,31+0,7
IVH nein |17 |1200+280 [28,1+2,6 |51+29 6,9+ 1,5 7,31+0,11
p-Werte ,445 ,638 ,959 913 1

Die Zuordnung perinataler Charakteristika zu verschiedenen Geburtsmodi ergibt in einigen
Punkten signifikante Unterschiede. So sind die durch primédre Sectio Geborenen durch das
niedrigste Gewicht und einen relativ niedrigen pH-Wert  aber auch die niedrigste
Muttermundweite gekennzeichnet (Tab.20). Die Notsectiokinder haben den niedrigsten Apgar-
und pH-Wert. Die gunstigsten Werte hinsichtlich Gewicht, Apgar und pH-Wert weisen die

vaginal geborenen Kinder auf.
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Bei Bezug auf die vaginale Geburt ergibt sich aus der Berechnung der Odds kein signifikant
erhéhtes Risiko fiir die Hirnblutung bei einer bestimmten Entbindungsart (Tab.18). Das wird

durch die univariate Regressionsanalyse bestatigt (Tab.6; siehe S.25).

Tab.20: Perinatale Charakteristika bei unterschiedlichem Geburtsmodus

Muttermunds | Apgar 1° pH Wert
E.- Gewicht(g) | Gestations- | weite Mittelwert | Mittelwert
modus N |SD alter (W) SD | Mittelwert SD | SD SD
1-Vaginal 201179+ 286 |28,2+2,6 5,1+£3,07* 6,9+1,7 7,31+,11
2-Primére 76 1992 + 286 28,6 +2,3 0,6+0,9 6,2+1,2 7,22+,12
Sectio
3-Sekundére 381047 +273 |27,2+2,3 4+3.3 6,1+1,6 7,23+,12
Sectio
4-Notsectio  |14[1003+209 |27,3+2,3 321472 4,1+2,07 7,15+,15
p-Werte: 1/2 ,014 ,502 ,000 ,037 ,003
1/3 677 ,985 221 ,084 ,016
1/4 ,058 ,306 ,136 ,000 ,001

4.3 Kindliche bzw. postnatale Parameter

Hier werden nur die Faktoren berlcksichtigt, die direkt Ausdruck des Schwangerschafts- oder
Geburtsverlaufes sind oder unmittelbar damit zusammenhangen. Weitere auffallige, nicht zu
den geburtshilflichen Risikofaktoren zahlende Indikatorfaktoren sollen nur kurz untersucht

werden.

4.3.1 Intrauterine Wachstumsretardierung/Small for Gestational Age

Von 33 SGA-Kindern (22,3%) entwickelten 4 (12,12%) eine Hirnblutung. Die
Héaufigkeit der Hirnblutung unter den Nicht-SGA-Kindern ist mit 25,2% (n=29 von 115) nicht
signifikant hoher (p=0,115). Beim Quotenvergleich stellt sich eine intrauterine Retardierung
nicht als Risiko fur die Hirnblutung dar (OR = 1; Kl 0,4-2,8; Tab.7; siehe S.26).
Die Gegenuberstellung von Risikofaktoren (Tab.21) zeigt, dass hypotrophe Kinder mit

Hirnblutung ein signifikant niedrigeres Gestationsalter und Geburtsgewicht, sowie Apgar 1°
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und pH-Wert im Vergleich zu nicht betroffenen SGA-Kindern hatten. Bei keinem der
Kinder mit IVH aus der SGA - Gruppe konnte eine Muttermundweite > 3 cm festgestellt

werden.

Tab.21: Zusammenhang zwischen der Hirnblutung und dem Geburtsverlauf bei SGA Kindern

Gewicht(g) | Gestations- | MM-weite |Apgar 1 min | pH Wert
SGA N [SD alter(W)SD | Mittelwert | Mittelwert SD | Mittelwert
SD SD
IVH ja 4 779+118 27,2125 |00 3,7+3,6 7,04+0,17
IVH nein |29 |930+277 29,34+246 |0,7£0,98 |6,9+1,01 7,27+ 0,05
p-Werte ,005 ,000 ,002 ,000 ,000

4.3.2 Atemhilfe im Kreif3saal.

Postnatal wurden im Kreil3saal 47% (N=69) der analysierten Population endotracheal beatmet,
bei N=27 (18,2%) war eine pharyngeale Beatmung notwendig, N=43 (29%) wurden mit CPAP
als Atemunterstlitzung versorgt und N=9 (1,1%) benétigten primér keinerlei Atembhilfe.
Kinder mit endotrachealer Beatmungsnotwendigkeit in den ersten Lebensminuten hatten ein
signifikant (p=0,001) héheres Hirnblutungsrisiko als  Kinder ohne diese. So wurde bei den
Kindern mit Hirnblutung in N =25 (76%) eine endotracheale Beatmung im KreiRsaal
notwendig, in 5 Féllen (18%) wurde eine pharyngeale Atemhilfe und in 2 Fallen (6%) ein
CPAP angewendet (Abb. 5).

Am niedrigsten war das Hirnblutungsrisiko, wenn im KreiBsaal nur CPAP als

Atemunterstiitzung eingesetzt werden musste (p= 0,0014).
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Abb.5 Zusammenhang zwischen Erstversorgung im Kreil3saal und Hirnblutung.

4.3.3 Neonatale Friuhinfektion

Die Analyse der Bedeutung einer Fruhinfektion als ein in der Literatur oft beschriebener
Risikofaktor fur die IVH ergibt einen signifikanten Zusammenhang (p=0,0001). 51,8% der
Frihgeborenen mit Frihinfektion hatten eine Hirnblutung (N = 14) gegeniiber 15,7% (N =19)
der Kinder ohne Infektion.

Bei weiterer Untersuchung zeigt sich, dass von diesen 14 von Hirnblutung und Frihinfektion
betroffenen Friihgeborenen bei N=12 gleichzeitig andere bedeutsame Geburtsrisiken wie eine
Muttermunderdffnung auf >3cm bestand. AulRerdem hatten die Kinder mit einer Frihinfektion

ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht und Gestationsalter (Tab.22).
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Abb.6 Anteil Hirnblutungen bei Kinder mit und ohne Infektion

Tab.22: Perinatale Charakteristika der Kinder mit und ohne Frihinfektion in Beziehung zur

Hirnblutungsinzidenz

Muttermund
Gewicht Gestations- pH -Wert | Apgar 1°
FruhinfeRtion. |N (9) SD alter(W) SD |cm/SD | >3cm MW(SD)
N (%)
1 Gesamt 27 |987+294 27,1+2,1 3,9+3,7 |12(44,4) |7,27+0,08 [6,1+1,8
2 plus IVH 14 | 872+253 26,4+1,9 4,5+3,8 |8(57,1) 7,27+0,08 |5,9+2,0
3 ohne IVH 13 | 11114294 |27,8+2,1 3,3+3,7 |4(30,7) 7,26+012 |6,1+1,6
4Keine Infekt. |121 |1043+278 |[28,3+2,4 2,0+2,8 [27(22,3) |7,26+0,12 |6,1+1,9
5 plus IVH 19 |938+248 27,0+2,1 2,3+3,3 [5(26,3) 7,18+0,18 |4,7+2,6
6 ohne IVH 102 |1062+280 |28,5+2,4 2,0+2,7 [22(21,6) |7,27+0,09 |6,4+1,7
p-Wert 1/4 0,001 0,017 0,003 0,019 0,682 0,626
2/3 0,032 0,081 0,414 0,182 0,799 0,776
2/5 0,500 0,443 0,122 0,081 0,104 0,187
5/6 0,074 0,005 0,667 0,666 0,001 0,000
3/6 0,554 0,318 0,138 0,469 0,469 0,548

Die statistische Signifikanz der Infektion als unabhéngige Risikovariable bestétigte sich mittels

univariater Analyse und bleibt bei multivariater Analyse erhalten (Tab.6; siehe S.25).
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4.3.4 Neonatale Mortalitat

Insgesamt verstarben 5 (3,3%) Kinder, samtlich Kinder mit einem Gewicht <750g davon 3
(2%) mit einer 1IVH Grad Il oder 1V und 1 Patient (0,7%) mit einer leichtgradigen
Hirnblutung . Alle Kinder verstarben in den ersten sieben Lebenstagen.

Tabh.23: Perinatale Charakteristika der verstorbenen Kinder

N =5 Mittelwert (SD) / N(%)
Gestationsalter (SSW) 24,8 (x1,4)
Geburtsgewicht (g) 716(+27)
Blasensprung 2 (40)
Muttermundweite (cm) 5,2 (£4,2)
Zervixwirksame Wehen 5 (100)

Apgar 1 Minute 3,8 (x2,1)
Art.NBS - pH 7,14 (+0,18)

4.4 FErgebnisse der Gruppenanalyse fiir Kinder nach ,,schonender (Gruppe I)
und nicht schonender (Gruppe I1) Kopfentwicklung*

Gemil der von uns benutzten Kriterien fir Geburten mit ,,schonender (Gruppe I) und nicht
schonender (Gruppe Il) Kopfentwicklung® (siche S. 23) ergibt sich, dass 90 (61%) der Kinder
nach ,schonender Kopfentwicklung* und 58 (39%) nach ,nicht schonender
Kopfentwicklung* geboren wurden (Tab. 24). Diesen Gruppen lassen sich 8 bzw. 25 Kinder
mit Hirnblutungen zuordnen, was einem hochsignifikanten Haufigkeitsunterschied entspricht.
Beim Zusammentreffen der Risikovariablen fiir eine ,,nicht schonende Kopfentwicklung® ist
das relative Risiko flr das Auftreten einer Hirnblutung mit einer Odds-Ratio 7,7; KI 15-18,8
erhoht.

Es zeigt sich, dass in unserer Patientengruppe vor allem Kindern mit niedrigem Gestationsalter

nach ,nicht schonender Kopfentwicklung® geboren wurden. Kein Kind der Gruppe |
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entwickelte eine héhergradige Hirnblutung, wie auch nur 1 der 5 Todesfélle in dieser Gruppe

zu finden ist.

Tabelle 24. Perinatale Charakteristika der Studienpopulation und signifikante perinatale

Variable
. Gesamt |, kopfschonend* [‘nicht-kopfschonend”
Variable (N=148) |  (N=90) (N=58) P
Gestationsalter (W) mean (SD) 28,1 (2,38)| 28,8(2,2) 26,8(2,1) ,012
<28SSW N (%) 64(43) 30(33) 34(59) ,0022
+ IVH N (%) 22(34) 4(13) 18(53) ,01
>28SSW N (%) 84(57) 60(67) 24(41) ,002
+IVH N (%) 11(13) 4(16) 7(24) ,03
Blasensprungintervall (h)
mean (SD) 76,7(184,3)| 89,7(215,6) 56,6(119) ,287
Geburt nach vorz. Blasensp. N(%) | 83(56) 50(55,5) 33(51) ,634
MM Weite cm. mean (SD) 2,3(3,0) 0,8(1,1) 4,6(3,6) ,000
Wehen N (%) 86(58) 40 (44,4) 46(79,3) ,000
Schédellage 91 (62) 58(64) 33(55) 276
Spontan aus Schadellage 19 (26) 6(6,7) 13(22,4) ,008
Geschlecht:
méannlich 90(61) 45 (50) 45(77,5) ,001
weiblich 58 (39) 45(50) 13(22,4) ,000
Apgar 1 min mean (SD) 6,1(1,8) 6,9(0,9) 4,8(2,2) ,0001
Apgar 5 min mean (SD) 7,5 (1,2) 7,9(0,7) 6,9(1,5) ,000
Art. NSB pH mean (SD) 7,26(0,1) 7,28(0,07) 7,22(0,1) ,000
BE mmol/I -2,8(4,3) -1,8(3,08) -4,3(5,6) ,0017
0,
vH ) e L) 25(43,1)
H1° -1V° 5(15) 8(100) 20(80) ,001
0 5(20)
Infektion N (%) 27(18,2) 9(10) 18(31) ,002
SGA N (%) 33 (22,2) 21 (24) 11 (19) 475
Verstorben 5(3,3) 1(1,1) 4 (7) ,000
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Logischerweise besteht flr die gruppenbestimmenden Faktoren mit Ausnahme fir den
Blasensprung ein hochsignifikanter Unterschied. Darlber hinaus wird deutlich, dass die
Knaben signifikant héufiger ,,nicht kopfschonend* geboren wurden als Madchen.

Niedrigere Apgar- und pH-Werte, hohere Basendefizite sowie hohere Infektionsraten finden
sich in der Gruppe der nach ,,nicht schonender Kopfentwicklung* geborenen Kinder.

In der Gruppe Il sind auch 13 der 18 spontan aus Schadellage geborenen Kinder enthalten.

4.5 Multivariate Regressionsanalyse

Mittels der multiplen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang von mehreren
Risikofaktoren mit der Hirnblutungsbildung untersucht. Die Kriterien fiir eine ,.kopfschonende
Kindsentwicklung®, wie das Vorhandensein von Wehenaktivitaten, Muttermundweite,
Blasensprung und niedriger Apgar-Wert nach 1 Minute, zeigten komplex eine signifikante
Korrelation mit der Hirnblutung, Von bestimmender Bedeutung sind laut dem
Regressionskoeffizient 3 ein niedriger Apgar-Wert und eine fortgeschrittene Muttermundweite
(Tab 25). Nach Einbeziehung des Gestationsalters bleibt die Korrelation weiter signifikant,
aber die Muttermundweite verliert ihre bestimmende Bedeutung zugunsten des niedrigen
Gestationsalters. Ein gleiches Ergebnis hat die Einbeziehung der Frihinfektion als
Risikovariable. Dadurch verliert die Muttermundweite ihren  Einfluss zugunsten der
Frahinfektion. Die Einbeziehung der Hypoxie als zusatzliches Risiko fir die Entwicklung
einer Hirnblutung verandert nicht die Bedeutung anderer Faktoren, schwécht aber die
Korrelation zur Hirnblutung ab.

Wenn man das BestimmtheitsmaR R2 in diesen 4 Modellen der multivariaten Analyse
vergleicht, zeigt sich, dass im ersten multiplen Regressionsmodell durch alle Risikovariablen
gemeinsam nur 29% der Zielvariablen erklart werden. Das Bestimmtheitsmal3 R2 ergibt nach
Einbeziehung des Gestationsalters und der Frihinfektion annahernd gleiche Werte von 32%
und 36%.
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Tab.25:

Multivariate

Regressionsanalyse

der

Beziehung

einer

Komplexvariablen,

(entsprechend der Definition der ,,schonenden Kopfentwicklung®) zur Hirnblutung unter
Einbeziehung anderer Risikovariablen.

Variable Komplex- | Gestati- | Hypoxie | Fruh- Korr.R? p-Wert
variable onsalter infektion
Komplex- X - - - ,289(29%) | ,000000
variable X X - - ,323(32%) ,000000
(MM-Weite, X - X - ,255 (25%) ,001
Wehenaktivitat X - X ,360 (36%) | ,000000
Blasensprung, X X X ,373(37%) | ,000000
Apgar 1 <5)

Wenn man die Risikowahrscheinlichkeiten in jedem Modell fur die einzelnen erklarenden

Variablen berechnet, I&sst sich feststellen, dass in jedem Modell die niedrigen Apgar-Werte

nach 1 Minute eine gleichbleibende Odds von ca. 1,4 aufweisen. Diese ist gefolgt von der

Muttermundsweite, deren Odds betrdgt nach Er6fnung des Muttermundes auf >3 cm 1,2,
verliert aber ihre pradiktive Wirkung in Modell 2 und 3 (Tab. 26-28).

Tab 26: Modell 1: Multivariate lineare Regressionsanalyse fur die Assoziationen zwischen
Hirnblutung und Variablen der ,,schonenden Kopfentwicklung® von 148 Patienten

Regressions- Prognose und
N=148 Koefizient- Standardfehler | p-Wert | Odds 95% Konfidenz-
Beta Ratio intervall
Muttermundsweite | ,185* ,094 ,045 1,2
(>3 vs. <4)
Blasensprung ,005 ,092 ,956 1,05 0,71
(ja vs. nein) 0,51 bis -0,91
Wehenaktivitat 177 114 ,123 1,19
(ja vs. nein)
Apgar 1° ,368* ,072 ,000001 | 1,5
(<5 vs >4)
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Tab. 27: Modell 2: Multivariate lineare Regressionsanalyse fur die Assoziationen zwischen

Hirnblutung und Variablen der ,,schonenden Kopfentwicklung*

Einbeziehung des Gestationsalters

von 148 Patienten mit

Regressions- Prognose und
Koefizient-Beta | Standardfehle | p-Wert | Odds 95% Konfidenz-
N=148 r Ratio intervall
Muttermundweit. | ,139 ,091 ,132 1,2
(>3 vs. <4)
Blasensprung
(ja vs. nein) -,020 ,092 821 0,8 0,72
Wehenaktivitat 0,52 bis -0,91
(ja vs. nein) ,072 117 541 1,1
Apgar 1
(<5 vs >4) ,323* ,073 ,00002 |14
Gestationsalter
,257* ,092 ,006 1,3

Tab 28: Modell 3: Multivariate Regressionsanalyse fir die Assoziationen zwischen

Hirnblutung und Variablen der ,,schonenden Kopfentwicklung*

Einbeziehung der Frihinfektion

von 148 Patienten mit

Regressions- p-Wert Prognose und
N=148 Koefizient- Standard- Odds 95%

Beta fehler Ratio Konfidenz-

intervall

Muttermundsweite | ,130 ,088 ,143 1,14
(>3 vs. <4)
Blasensprung -,038 ,089 ,668 0,9
(ja vs. nein) 0,89
Wehenaktivitat ,126 ,109 247 1,13 0,69 bis -1,09
(ja vs. nein)
Apgar 1 ,331* ,069 ,00005 |14
(<5 vs >4)
Fruhinfektion ,305* ,074 ,00006 | 1,35
(ja vs. nein)

Die Prognosen fur das 1. und 2. Modell unterscheiden sich mit 71% und 72% wenig
voneinander. Im 3. Modell verbessert sich die Prognose auf 90% (KI 70% bis -100%).
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4.6 Bildung eines Risiko-Scores

Um die prognostische Bedeutung des komplexen Zusammenwirkens der relevanten
Risikofaktoren fir die Entstehung der Hirnblutung klarer darzustellen, wird der Versuch einer
Scorebildung unternommen. Zu diesem Zwecke werden jedem Parameter gemaR seinem
Risiko 0 bis 3 Punkte vergeben (Tab. 29).

Laut der Angaben wurden die geburtsmechanischen Risiken in 3 Gruppen eingeteilt:

0-3 Punkte wurden als kein Risiko fiir das Auftreten der Hirnblutung angesehen.

4-5 Punkte wurden als wahrscheinliches Risiko angezeichnet

>5  Punkte — groRes Risiko fur die Entwicklung einer Hirnblutung.

Bei weiterer statistischer Bearbeitung war die Haufigkeit der Hirnblutung bei den Kindern, mit
0-3 Punkte, tatsachlich niedriger im Vergleich mit den Kindern mit héheren Punktwerten,
bzw. es war der Anteil von Kindern mit hoheren Punktwerten unter den Hirnblutungsféllen
deutlich hoher . ( Abb.7 und Abb.8)

Tab. 29: Punktescore zum Hirnblutungsrisiko

Parameter Anzahl der Punkte
Muttermundweite: <3cm 0
4 cm 1
5cm 2
> 5cm 3
Blasensprung: ja 1
nein 0
zervixwirksame Wehen ja 2
nein 0
Apgar nach 1 Minute <4 2
4 1
> 4 0
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5 Diskussion
5.1 Allgemeinbetrachtungen

Die Inzidenzrate der Hirnblutung bei den von unserer Studie erfassten Kindern mit einem
Geburtsgewicht <1500g und <32 vollendeten Schwangerschaftswochen liegt im
internationalen Vergleich sehr niedrig. VVon 148 Friihgeborenen erlitten 33 Kinder (22,3%)
Hirnblutungen aller Schweregrade, 5 (3,4%) eine schwere Hirnblutung. International werden
Werte zwischen 6 und 12% fur die hohergradige Hirnblutung berichtet [33,47, 126, 104,149].
Beim Vergleich mit friheren Ergebnissen ist eine deutliche Verminderung eingetreten. Damit
ist ohne zielgerichtetes perinatal-neonatologisches VVorgehen ein sehr gutes Ergebnis erzielt
worden, das ganz allgemein auf ein verbessertes perinatales Management zurtickfiihrbar ist
[171,180]. Welcher Faktor oder welche Faktoren im Einzelnen dazu gefiihrt haben, ist damit
nicht geklart.

Unsere Analyse der Daten geht von der Annahme aus, dass ein maRgeblicher Faktor flr die
letztlich kausal verantwortlichen zerebralen Zirkulations- und Versorgungsstérungen
mechanische Geburtskréfte sind.

Das Ziel dieser Studie war es daher zu priifen, ob  Zusammenhange bestehen zwischen der
Entwicklung einer IVH und geburtsmechanischen Faktoren, die auf Grund ihrer

Einwirkungsart ~ Veranderungen der Hirnperfusion verursachen konnten.

Auf Grund der Unterschiede von Hirnblutungshéaufigkeiten in verschiedenen NICUs mit fast
gleichem Versorgungsstandard [149 und Tab.3; siehe S.17] kann man schlussfolgern, dass der
postnatale Zustand des Kindes und dessen weitere Behandlung nach der Geburt zwar auch
eigenstandige Risikofaktoren beinhalten konnen, aber méglicherweise eine geringere Rolle fiir
die Entstehung einer Blutung spielen. Als Hauptfaktoren werden perinatale Risiken, die intra
partum oder schon ante partum gewirkt haben, angesehen.

Die Frage ist, welche geburtshilflichen Parameter als Indikatoren fir eine mechanisch bedingte
zerebrale Zirkulationstérung angesehen werden kénnen. Im Vordergrund stehen dabei die
Kopfkompression und eine damit einhergehende zerebrale Zirkulationsstérung. Hinweise auf
eine relevante Kompressionsmoglichkeit geben die Wehenstarke oder die vorzeitigen Wehen

generell, der vorzeitige Blasensprung, die Muttermundsweite und die Geburtslage [74, 75, 81,
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124, 119,125]. Sie kdnnen am stérksten die zerebrale Blutzirkulation durch Begunstigung einer
Schéadelkompression beeintréchtigen.

Leider sind nicht alle diese Faktoren durch eine retrospektive Untersuchung exakt erfassbar.
Damit ist die Datengewinnung im Rahmen dieser retrospektiven Analyse ein kritischer Punkt.
Beispielweise ist auch die Zeitabstand oder das Ausmal} zwischen dem Manifestieren eines
Risikofaktors und der Geburt nicht immer exakt feststellbar. So muss eine zuletzt
dokumentierte Muttermundweite nicht genau mit der zum Zeitpunkt der Geburtsbeendigung
durch Kaiserschnitt tbereinstimmen. Sehr unterschiedlich konnen auch die Wehenaktivitat und
der davon abhédngige intrakranielle Druck sein. Letztlich nicht zu beschreiben ist die Rigiditat
der Geburtswege, die von Gestationsalter, Paritdt und individueller Anatomie bestimmt ist.
Daher kommt dem Apgarwert nach 1 Minute besondere Bedeutung zu, der das Ausmaf
erlittener zerebraler Funktionsbeeintrachtigung unspezifisch aber sensibel reflektiert.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig versucht, nicht nur die Bedeutung der einzelnen
Risiken fur die IVH zu untersuchen, sondern auch den Zusammenhang zwischen einer neuen,
die  ,nicht schonende Kopfentwicklung“ definierenden = Komplexvariablen  flr
geburtsmechanische Risiken und dem Ausgang zu analysieren. Mit der Unterscheidung in
Geburten mit und ohne ,,schonende Kopfentwicklung* wurde der Versuch unternommen, der
Komplexitat der Wirkungen naher zu kommen. Im Ergebnis zeigt sich eine Erhéhung der
Hirnblutungsrate fast auf das 5-fache bei Erflillung der Bedingungen fiir eine ,,nicht schonende
Kopfentwicklung®. In dieser Gruppe betrug die Hirnblutungsrate 43% gegeniiber 8% in der
beglnstigten Gruppe, in der auRerdem keine schweren Hirnblutungen auftraten.

Unter dem Gesichtspunkt der Spezifitdt und Sensitivitat ist dies nicht als gutes Ergebnis
anzusehen. Das ist auch nicht zu erwarten, da hier aus dem geburtshilflich-neonatologischen
Faktorengeflecht nur ein Teil herausgegriffen wird. Es ist nicht das Ziel dieser Arbeit, einen
Prognosescore zu entwickeln, mit dem retrospektiv die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
einer Hirnblutung ermittelt wird. Der im Kapitel 4.6 dargestellte Scorevorschlag zeigt die
schlechte Validitat solch eines Scores. Es geht vielmehr darum zu zeigen, welche Faktoren zu

beeinflussen sind, um die Aussicht auf ein besseres Resultat fiir das Kind zu erzielen.
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52 Inzidenz der Hirnblutung

Im Vergleich der Ergebnisse der Neonatalstatistik des Leipziger Perinatalzentrums  der Jahre
1999-2000 wurde in unserer Studienpopulation eine Abnahme der hohergradigen Blutungen
nachgewiesen. Weder in den Jahren 1999-2000 noch in unserer Patientengruppe war eine
Blutung Grad I11/1V bei Kindern mit einem Gestationsalter von > 28SSW aufgetreten. Aber
im Gegensatz zu den Jahren 1999-2000 bekamen aus dieser Altersgruppe N=11 (13%) eine
Hirnblutung Grad I+1l, 5 % mehr als 1999-2000. Andererseits lag die Gesamtzahl der
schweren Blutungen unterhalo 28 SSW mit 11,3 % deutlich hoher als in unserem
Untersuchungsgut (7,7%). Dabei soll bemerkt werden, dass die Uberlebensrate von sehr
kleinen Friihgeborenen in unserer Studienpopulation im Vergleich zu den Jahren 1999-2000
um 10% angestiegen ist [120].
Vergleicht man aufgrund der Datenbasen der Berliner und Leipziger Neonatelenerhebung die
Leipziger Ergebnisse 2008 mit denen der Berliner Ergebnisse, so liegt der Anteil an
Hirnblutungen in Berlin mit 30% um knapp 7% hdher als in Leipzig. Bei gleicher Haufigkeit
der hohergradigen Hirnblutung bei den Kindern der 28.-31. Schwangerschaftswoche war in
Leipzig die Rate von hohergradigen Blutungen bei den Friihgeborenen zwischen der 26.-27.
SSW niedriger, aber die der Kinder unterhalb 26 SSW hoher (35 % gegeniiber 25%).
Statistisch relevant sind die Unterschiede jedoch nicht [121,122,183].
Dieser statistische Uberblick verdeutlicht die Bedeutung der Hirnblutung als einer relevanten
Komplikation in allen Gestationsaltersgruppen, deren Auftretenshaufigkeit sich  sowohl
innerhalb einer Klinik als auch von Klinik zu Klinik und von einem Bundesland zu einem
anderen deutlich unterscheidet. Trotz der erheblichen interklinischen Differenzen in der
Hirnblutungsrate, bleibt in Deutschland die Tendenz beziglich der Ausbildung der
schwergradigen Blutungen im 10%-igen Bereich. So wurde es zum Beispiel in der sachsischen
Neonatalerhebung offenbart, dass beim Vergleich der Inzidenz der schweren Hirnblutungen
Grad 111 und 1V in den Jahren 1992-1998 und im Jahre 2006 bei einer gleich gebliebenen
Haufigkeit von 6,1% scheinbar kein Fortschritt erzielt worden ist. Diese Aussage relativiert
sich unter Beriicksichtigung der erheblich verbesserten Uberlebenschancen  insbesondere der
Kinder mit Gewichten unter 1000 g, die in erheblichem AusmaR von Hirnblutungen bedroht
sind [162].
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Abb. 9: Gegentiberstellung der Berliner und Leipziger Ergebnisse 2008

Die erfolgreiche Senkung der perinatalen Mortalitdt in die Nahe des erreichbaren Optimums
hat zur Folge, dass die Mortalitdt als MaRstab fur die Qualitat der Geburtshilfe und
Neonatologie zunehmend an Bedeutung verliert [55]. Sie muss starker als bisher an der
kindlichen Morbiditat, d.h., an der Schadigung des Gehirns, am Grad der Asphyxie unter der
Geburt sowie an der spateren neurologischen Entwicklung gemessen werden. Von
neurologischen Auffélligkeiten sind bekanntlich am stérksten die Kinder mit héhergradigen
Blutungen betroffen. Das unterstreicht die Bedeutung der Haufigkeit der intraventrikuléren
Blutungen bei sehr kleinen Frihgeborenen als Kennziffern der Qualitatsbewertung

geburtshilflicher und neonatologischer Leistungsfahigkeit [162].

5.3 Bedeutung der Kopfkompression - schonende Kopfentwicklung

Die Kraft oder der Druck, der auf den fetalen Kopf wahrend einer Wehe oder im
Geburtsverlauf ausgelibt wird, ist gut untersucht [12,17,74,75,124,125,142]. Auf die

Zusammenhange mit der Hirnperfusion war bereits eingegangen worden (siehe S.9-12).

55



Es ist von Bedeutung, dass gleich starke Kraftwirkungen auf den fetalen Kopf in
Abhédngigkeit vom Radius des Schadels unterschiedlich ausgepragte Kopfkompressionen
verursachen. Das ist leicht mittels des LaPlace schen Gesetzes zu erkldren, welches fiir einen
kugeligen Korper lautet:

Oberflachenspannung (OS) = Druck x Radius
Ubertragen auf die Bedingungen in den Geburtswegen bedeutet dies, dass eine gegebene
Muskelspannung einen umso groReren Druck erzeugt, je kleiner der Durchmesser des
Objektes ist, d.h. je kleiner der Kopfradius im Occipitofrontalbereich ist. Je unreifer ein Kind
also ist, desto stérker wird bei vergleichbarer Wehenstarke die Kopfkompression ausgepragt
und damit, umso starker die Beeintrachtigung des zerebralen Blutflusses sein.
Auller dem Kopfradius spielen der erfolgte Blasensprung und die Weite des Muttermundes
eine Rolle. Steht die Fruchtblase und ist ausreichend Fruchtwasser erhalten, bleibt eine
intrauterine Druckerh6hung folgenlos fir die zerebrale Zirkulation, weil sich diese gleichmaliig
auf das vendse und arterielle System aller Kérperteile tibertragt. Nach Blasensprung und/oder
engem Einpassen des Kopfes in den Geburtskanal kommt es zum intrakraniellen Druckanstieg
(Abb.10 und 11, nach Vogtmann)

Fruchthlase

— P =konstant, wehenunbhéngig

Druckgleichheit

Abb 10. Feto-amnialer Druckausgleich bei intakter Fruchtblase



Gesprungene Blase

P=wghenabhangig

Grole
Druckdifferenz

Abb 11. Feto-amniale Druckverhéltnisse bei gesprungener Blase

Leon Mann [81] konnte in seinem Experiment an 30 Schaffeten wahrend der
Kopfkompression eine signifikante Verschlechterung des zerebralen Blutflusses bei erhéhtem
intrakraniellen Druck und ventsem Widerstand durch simultane EEG-Aufzeichnung
nachweisen. Das fetale EEG zeigte wahrend der Kopfkompression eine Zunahme der
schnellen Wellen mit deutlicher Verlangsamung und Reduzierung der Wellenamplitude. Alle
Parameter haben sich nach den Ischdmieepisoden, bedingt durch die Kopfkompression, rasch
verbessert. Daraus ergibt sich, dass nicht in jeden Fall und zwangslaufig geburtsmechanische
Faktoren zu Hirnschéden fiihren, sondern dass zusétzliche Bedingungen vorliegen missen.

Es ist leicht vorzustellen, dass unter einer extrakranialen Kopfkompression durch
geburtsmechanische Krafte, die seinerseits zur intrakranialen Druckerhéhung fuhrt, die
Maoglichkeit der zerebralen Vasodilatation zur Verbesserung des CBFbeitrachtigt. Leider sind
die direkten Messtechniken zur Erfassung eines intrakraniales Druckes mit Auswirkung auf die
Hirndurchblutung in der klinischen Routine nicht verfugbar. Eine Minderung der Durchblutung
ist daher nur indirekt tber einen pradiktiven Risikofaktor abschatzbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass je kleiner und unreifer der Fet ist, desto hoher ist
das Risiko, eine Schadelkompression mit Folgen zu erleiden. Die Griinde dafur sind auf3er in
einer grolReren Gewebsempfindlichkeit (Vulnerabilitat) [155, 168,169] in folgenden Faktoren

Zu sehen:
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= Der kndcherne Schédel des Fruhgeborenen setzt der Kompression einen geringen
Widerstand entgegen (geringe Biegfestigkeit der Knochen), und ein kleiner Kérper wie
der kindliche Schédel ist bei gleicher Kraft um so leichter zu komprimieren je kleiner
sein Durchmesser ist (Abb11-12) [124,125,Vogtmann personliche Ubermittlung].
= Die Weichheit und geringe GroRe des Kopfes beginstigen die Entstehung von
Zirkulationsstérungen [75,81].
= Die durch mechanische Kréfte ausgeldste zerebrale Ischdmie ist ein von Wirkungsdauer
und -stérke abhdngiges Risiko fir die Entstehung einer Hirnblutung [137].
= Geburtshilfliche Verlaufsdaten (u.a. Blasensprung, Muttermundsweite, Geburtsmodus,
Anpassungsverhalten) konnen als BestimmungsgroRen eines Indikators fir eine den
kindlichen Kopf schonende oder weniger schonende Geburt dienen.
Die Bedeutung einer schonenden Kopfentwicklung ist auch in unserer Studienpopulation
deutlich zu erkennen. Der Anteil kopfschonend geborener Kinder liegt gemaR unserer
Definition bei 61%. Internationale Vergleichszahlen hierzu gibt es nicht. In einer Studie mit
Daten der séchsischen Perinatal- und Neonatalerhebung nach &hnlichen Kriterien war der
Anteil kopfschonender Geburten mit 33% deutlich niedriger und die Hirnblutungsrate
schwerer Hirnblutungen mit 9,4% hoher als in unserer Studie(163). In unserer kopfschonend
geborenen Gruppe wurde keine schwere Hirnblutung registriert und 8,8% leichtgradige
Blutungen. Demgegeniiber betrug die Hirnblutungsrate in der ,nicht schonenden
Kopfentwicklungsgruppe 43,1% und enthielt sémtliche héhergradigen Blutungen, OR =7,7;
(K1 3,1-18,8).
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung koénnen zum Teil in Ubereinstimmung mit
anderen Studien gebracht werden. So wurde z.B. ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Einsetzen zervixwirksamer Wehen und Muttermunderdffnung auf >3cm und einer
erhéhten Hirnblutungsrate nachgewiesen [119]. Auch der Blasensprung mit vergesellschafteter
Wehentétigkeit wurde mehrmals als Risiko gedeutet [11,70,87,98,128]. In der jungeren
geburtshilflichen Literatur wurde nach der Senkung der perinatalen Mortalitdt und teilweise
auch Morbiditat durch antenatale Anwendung von Kortikoiden zur Lungenreifeinduktion und
Infektionsprophylaxe den geburtsmechanischen Faktoren fir die Friuhmorbiditat der
Frihgeborenen weniger Bedeutung zugemessen [104,172]. Einige Autoren erklarten  den

préaventiven Effekt von Kortikosteroiden gegeniber der Hirnblutung als Folge eines
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direkten Effekts auf die GeféalRe des periventrikuldren Keimlagers durch die Unterstiitzung der
Reifung von obengenanten GefédlRen [91]. Wohingegen andere meinen, dass antenatal
verabreichte Steroide sekundér durch die Prévention der hyalinen Membrankrankheit eine
Senkung der IVH-Rate verursachen [70]. Nach Schneider [138] wird durch erfolgreiche
postnatale Behandlung des Atemnotsyndroms mit Hilfe von Surfactant die Inzidenz der
Hirnblutungen nicht beeinflusst, wahrscheinlicher sei eine direkte  Wirkung der
Kortikosteroide im Bereich der Kapillaren des periventrikularen Keimlagers. In vorliegender
Studie wurde bei nahezu 82% der Kindern antenatal eine medikamentdse Lungenreifung
induziert, dennoch trat bei diesen Kindern eine Hirnblutungsrate von 22,2% auf und
unterschied sich nicht signifikant von der bei unbehandelten.

5.4 Infektion

Ein Zusammenhang zwischen infektiosen Komplikationen wie einer Chorioamnionitis nach
vorzeitigem Blasensprung und der Entstehung von Hirnblutung oder PVL ist wiederholt
beschrieben worden [3,93,141,146,164]. Zytokine, wie der Tumornekrosefaktor (TNF), kbnnen
die zerebrale Zirkulation beeintrdchtigen und bereits intrauterin Ischamien der weilRen
Substanz verursachen [8, 98,168]. Murphy [98] unterstiitzte in Ubereinstimmung mit anderen
Autoren [108] die  Bedeutung einer Chorioamnionitis und bestatigte mittels einer Fall-
Kontroll-Studie den Zusammenhang zwischen psychomotorischen Entwicklungsstérungen und
Frihgeburtlichkeit nach langer vorbestehendem Blasensprung. Pathogenetischer Hintergrund
ist die Uberlegung, dass das infektiose Geschehen bestimmte Bereiche wie die periventrikulire
weilRe Substanz gegeniliber Blutdruckschwankungen, die intranatal oder postnatal im Rahmen
einer Sepsis auftreten, besonders anfallig macht.

Die Feststellung eines Zusammenhanges Klart nicht die Frage, ob die Infektion ein
eigenstandiger kausaler Faktor ist oder andere assoziierte Begleitfaktoren wesentlich fir die
Blutungsmanifestation sind. Nur selten werden bei den entsprechenden Studien begleitende
geburtshilfliche Risikofaktoren wie Blasensprung, Muttermundweite oder Wehenaktivitat
berticksichtigt. Von Leviton [70] wird eine Studie vorgelegt, die einen solchen Zusammenhang

nicht bestatigt.
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Mit unserer Untersuchung laRt sich eine signifikante Beziehung zur Frihsepsis, aber nicht zur
Chorioamnionitis nachweisen.

Gleichzeitig fallt auf, dass in der Infektionsgruppe signifikant mehr Kinder erst nach einer
Muttermunderoffnung auf Gber 3cm geboren wurden. Bei Beriicksichtigung der
Unterscheidung nach ,,schonender* und ,,nicht schonender Kopfentwicklung® ergibt sich, dass
2/3 der Infektions-Kinder ,,nicht kopfschonend* geboren wurden. Das wird bestarkt durch die
Ergebnisse einer multivariaten Regressionslanalyse der Beziehung zwischen der Hirnblutung
als abhangige Variable und geburtshilflichen Risikofaktoren (Tab 30). Dabei zeichnen sich
arterieller Nabelschnurblut-pH, Muttermundweite und Basendefizit als bedeutsame Pradiktoren
einer Blutung ab, wéhrend Gestationsalter, Apgarwert und Wehenaktivitat sich als nicht
signifikant erweisen. Ohne diese Befunde angesichts des geringen Umfanges der Stichprobe
uberzubewerten, weisen doch die Ergebnisse auf die zur Blutungsmanifestation beitragende

Bedeutung perinatologischer Faktoren hin.

Tab. 30: Multivariate Regressionsanalyse der Beziehung zwischen Hirnblutung und
geburtshilflichen Faktoren bei Frithgeborenen mit Frihinfektion

Adjustierung mit Gestationsalter Adjustierung ohne Gestatiosalter
R=0,804, p < 0,001 R=0,769, p = 0,0057
Risikovariable Beta Odds Beta Odds
Gestationsalter -0,290 0,7
Muttermundweite 0,584* 1,8 0,793* 2,2
pH Nabelschnur 0,650* 1,9 0,59* 1,8
BE Nabelschnur -0,94* 0,4 -1* 0,4
Wehen -0,41 0,7 -0,40 0,7
Apgar 1 Minute 0,109 1,1 0.02 1

* pradiktiver Regressor
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55 Unreife

Die Bedeutung der Unreife des Kindes flr die Entwicklung einer Hirnblutung ist unbestritten
[5, 16, 38,39, 54,55, 61,64, 167,176]. Das fehlende oder unterentwickelte Stiitzgewebe in der
Wand von Gefédllen der germinalen Matrix, die erhdhte fibrinolytische Aktivitat in der Zone
der Keimschicht und letztlich die Alterationen des zerebralen Blutflusses sind die
Hauptursachen der erhohten Vulnerabilitdt des Gehirns bei den unreifen Kindern [36]. Die
Ausdehnung und die Verteilung der Hirnschaden sind von der Reifung des Gehirns zum
Zeitpunkt eines hypoxisch-ischamischen Ereignisses und von  Starke und Dauer dieses
Ereignisses abhangig [36].

Volpe [168] betrachtet die germinalmatrix-intraventrikulare Hamorrhagie bei den unreifen
Kindern als eine Teilerscheinung einer sich sekundédr entwickelnden Hirnl&sion im Bereich
einer periventrikuldren Leukomalazie. Fur die Entwicklung einer PVL spielen nach seiner
Meinung 3 Faktoren eine wichtige Rolle: 1. ein periventrikulérer vaskuldrer Faktor 2. die
druckpassive zerebrale Zirkulation und 3. eine erhdhte Vulnerabilitdt des periventrikuldren
Gewebes. Auf die mdglichen Griinde flr eine erhéhte Vulnerabilitat des periventrikuldren
Gewebes wurde bereits hingewiesen. Weitere Tierexperimente und an Menschen gemachte
Beobachtungen haben ergeben, dass die druckpassive Zirkulation von folgenden Faktoren
bestimmt wird: 1. Von Hyperkapnie oder Hypox&dmie im Rahmen einer perinatalen Asphyxie,
eines respiratorischen Distress” oder einer ,,normalen” vaginalen Geburt. 2. Von einem

(13

kranialen ,,Trauma des leicht deformierbaren Schidels der Friihgeborenen wéhrend der
Geburt. 3. Von der ,,Unreife* zerebraler Autoregulations- Systeme. 4. Von der Kombination
aller diesen Faktoren. Dabei ist bemerkenswert, dass die Frihgeborenen nur eine
eingeschrankte Fahigkeit zur zerebralen Vasodilatation besitzen. Anders ausgedriickt, die
reflektorische Verbesserung des zerebralen Blutflusses durch Vasodilatation als eine  Antwort
auf Hypoxamie, Hyperkapnie oder Hypotension ist bei Friihgeborenen sehr eingeschrénkt
[168].

Die vorliegende Studie bestétigt den bekannten, hochsignifikanten Zusammenhang zwischen
Gestationsalter und dem Risiko einer Hirnblutung. Dies ist mittels uni- und multivariater
Analyse nachweisbar.  Aber es besteht auch eine enge Korrelation zwischen dem

Gestationsalter und gemél unserer Definition einer ,,nicht schonenden Kopfentwicklung®.
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Anders ausgedruckt, die Bedingungen, die laut unserer Hypothese eine nicht schonende
Kopfentwicklung begunstigen, haben haufiger bei den unreiferen Kindern bestanden. Es ist
von Bedeutung, dass von den 64 Kindern <28 SSW 34 Friihgeborene nach ,,nicht schonender
Kopfentwicklung® geboren wurden. Von diesen wiesen 18 eine Hirnblutung auf gegeniiber 4
Féllen von 30 nach ,,schonender Kopfentwicklung* von Kindern (p=0,0001). An dieser Stelle
sei nochmals darauf verwiesen, dass je unreifer und vulnerabler das Friihgeborene ist, desto
leichter Ilasst sich der Kopf komprimieren. Das ist beim geburtshilflichen Vorgehen zu
berticksichtigen. Es ist gut vorstellbar, dass die von uns gewahlten Kriterien zur Definition der
»schonenden Kopfentwicklung® nicht streng genug und in Abhédngigkeit vom Gestationsalter
noch enger zu fassen sind. Es konnte das Ziel weiterer Untersuchungen an einem gréf3eren
Patientenkollektiv sein, die Grenzen z.B. der akzeptablen Muttermundweite in Beziehung zu
Gestationsalter oder Fetalgewicht, Blasensprung und Geburtslage zu definieren. Auf Grund
dieser Studienergebnisse betrachten wir die Unreife eher als starken Dispositionsfaktor denn
als direkten kausalen, schicksalhaften Risikofaktor fur die Entstehung einer Hirnblutung.
Daraus leitet sich dann auch der Grundsatz einer bedingten Vermeidbarkeit von Hirnblutungen
ab.

5.6 Zervixwirksame Wehenaktivitat

Dies ist als ein weicher Parameter fir mechanische Wirkungen anzusehen, weil die Starke der
Wehen und ihr Effekt auf den Fetus nicht direkt messend verfolgt werden kénnen Ein
indirektes Kriterium sind AusmaR und Geschwindigkeit einer Muttermunderweiterung, wobei
die Effektivitat der Wehenaktivitdt auBer von der Wehenstérke von der Rigiditat von Zervix
und Muttermund sowie des Geburtskanals bestimmt wird. Daher kann zwischen erreichter
Muttermunderweiterung und Druckwirkung auf den kindlichen Kopf keine lineare Beziehung
erwartet werden. Unter Berlcksichtigung solcher komplexen Beziehungen und der
restrospektiven Anlage der Arbeit, ist aus dem fehlenden Nachweis eines signifikanten
Zusammenhanges (Tab.6-8) dieser nicht mit Sicherheit ausgeschlossen. Die Ergebnisse
anderer Untersuchungen verdienen daher trotzdem Beachtung [5,70).

Schneider[137] sieht in dem durch Wehen bedingten intermittierenden Sauerstoffmangel

des Fetus eine wichtige Ursache fiir die Entwicklung einer Hirnl&sion. Andere Autoren stellen
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die Wehen in direkte Beziehung zu den Kréften, die wahrend einer Wehe auf den kindlichen
Kopf wirken, und daher verantwortlich fur die Entstehung einer Hirnblutung sind [74,75,
87,175]. In einer  retrospektiven Analyse der Datensatze von 1765 Friihgeborenen unter
15009 [80] aus dem gleichen Zeitraum wurde eine héhere Inzidenz von intraventrikuléren
Blutungen in Beziehung zur Wehenaktivitadt gefunden. Es gibt auch Untersuchungen, die
keinen signifikanten Zusammenhang mit Hirnschaden fanden [5,54,175].

Allerdings wurde in anderen Studien zwar eine unterschiedliche Hirnblutungsrate in
Abhangigkeit von der Wehenaktivitat festgestellt, nach Adjustierung von Gestationsalter,
Entbindungsmodus, Préeklampsie und Beckenendlage erwies sich dieser Zusammenhang dann
aber nicht mehr als signifikant mit der IVH assoziiert [80]. Tejani et al. [151] wie auch
Leviton et al. [69] halten die aktive Wehentatigkeit fir einen entscheidenden Faktor in der
Entstehung einer friihmanifesten Hirnblutung innerhalb 24 Stunden nach Geburt.  Die
Bedeutung geht dariiber hinaus, wie die Untersuchungen von Wadhawan [170] zeigen, der bei
der Untersuchung einer grofRen Kohorte von 1606 Kindern < 1000g einen Zusammenhang von
spaterer Entwicklungsverzégerung mit einer vor abdominaler Entbindung begonnenen
Wehenaktivitat fand.

Trotz widersprichlicher Literaturmitteilungen spricht vieles fur die Wahrscheinlichkeit, dass

die aktive Wehentétigkeit zur Entstehung einer friihen IVH beitragen kann.

5.7 Blasensprung

Trotz einer theoretisch zu begrindenden und verstandlichen Bedeutung des vorzeitigen
Blasensprungs fur die Entstehung von Hirnblutungen konnte sowohl in dieser Studie wie auch
anderen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hirnblutung und Blasensprung
nachgewiesen werden (p >0,05 OR 0,5) [32, 54,55,182]. Zumindest spricht allein ein langes
Blasensprung-Geburtsintervall ohne Beachtung weiterer Faktoren nicht fur ein hohes
Hirnblutungsrisiko [96,97]. Zum optimalen Management des vorzeitigen Blasensprungs gibt
es kontroverse Ansichten. Einerseits kann durch ein abwartendes Vorgehen eine
Tragzeitverlangerung und damit eine zunehmende Reife des Kindes erreicht werden, anderseits
ergibt sich beim frihen vorzeitigen Blasensprung ein erhdhtes Risiko fur eine vorzeitige

Plazental6sung und eine intrauterine Infektion. In der Mehrzahl der Félle ist eine deutliche

63



Verlangerung der Tragezeit nach einem PROM gar nicht moglich und dabei das Risiko einer
Zunahme von histologisch nachweisbaren Amnioninfektionen erhdht [1, 3, 18, 136,182]. Im
Zusammenhang mit dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis wird auf eine
signifikant erhdhte Rate an Atemnotsyndromen, Hirnblutungen und Sepsis sowie Mortalitét
und CP verwiesen [13,18,97,100,135,141,164]. Unter den Bedingungen eines modernen
Managements des vorzeitigen Blasensprungs wurde in neueren Untersuchungen kein erhdhtes
Risiko flr Blutungen und Leukomalazie mehr gefunden, vielmehr ein Nutzen fur Kinder < 28
Schwangerschaftswochen durch die erzielte Schwangerschaftsverlangerung — mittels
erfolgreicher Tokolyse [1,71,123,174]. Die Wehenhemmung durch Tokolyse vermeidet oder
vermindert eine mechanische Belastung des Kopfes beim vorzeitigen Blasensprung. Fir dieses
Argument spricht unser Befund, dass die Kombination von Blasensprung und
Muttermundweite > 4cm signifikant das Risiko fur die Ausbildung einer Hirnblutung erhoht.
Zusammenfassend I&sst sich festhalten, dass der Blasensprung allein keine Risiko fur eine
Hirnblutung darstellt  und bei der Entscheidung Uber eine Geburtsbeendigung oder
Schwangerschaftsverlangerung das Vorhandensein von Wehen, bzw. der Erfolg einer

Tokolyse - Behandlung und die Weite des Muttermundes mitberticksichtig werden mussen.

5.8 Vaginalgeburt

Die 20 vaginal geborenen Kinder in unserer Studie belegen, dass auch bei Vaginalgeburt das
Risiko fur das Auftreten von Hirnblutungen gegenuiber anderen Entbindungsarten nicht erhoht
sein muss. In der vorliegenden Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer vaginalen Entbindung und einer Hirnblutung nachgewiesen werden.

Allerdings wird in der medizinische Fachliteratur die Bedeutung der Entbindungsart fir die
Ausbildung einer IVH kontrovers diskutiert [5,14,114,181]. Erschwerend kommt hinzu, dass es
aus ethischen Grunden keine prospektiven, kontrollierten Studien gibt. Eine einfache, nicht
risikoadjustierte Gegenuberstellung von vaginaler und abdominaler Geburt wird der
Fragestellung nicht gerecht. Retrospektive Analysen ergaben sowohl ein erhéhtes wie auch
erniedrigtes Risiko fur Hirnblutungen nach vaginaler Geburt [5,105].

Vergani et al. [159] bezeichnen die vaginale Geburt als einen ,traditionellen* Risikofaktor fiir

die IVH. Jedoch konnten sie nach  Berlcksichtigung des Gestationsalters bzw. des
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Geburtsgewichts keinen Zusammenhang zwischen der Art der Entbindung und der
Hirnblutungsschwere nachweisen. Auch wir konnten diesen Zusammenhang nicht nachweisen.
Gegentber der vaginalen Geburt wurde von mehreren Autoren [11,15] flr die abdominale
Entbindung eine niedrigere Hirnblutungsrate sowie CP-Rate [180] gefunden. Es wurde die
Meinung vertreten, dass eine Sectio - Entbindung sehr kleine Frithgeborene in Schadellage
vor Hirnschédigungen schitzt, weil das Risiko des mechanischen Traumas sinkt [114]. In
spateren Untersuchungen konnte der vermeintliche Vorteil der Sectio gegenuber der vaginalen
Geburt nicht bestatigt werden [5,14,70,181]. Bei genauerer Analyse des Einflusses der
Entbindungsart auf die Hirnblutungsrate und Inzidenz der Encephalopathie durch Badawi et al.
[11] erwies sich die Berilcksichtigung der Sectioindikation als entscheidendes Kriterium.
Dabei liel3 sich der primdren Sektio der stérkste protektive Effekt zuordnen. Das gleiche
Ergebnis wurde dann von anderen Autoren bei  kleinen Frihgeborenen in Schadellage
nachgewiesen [90,114,181].

Hong Qiu [119] postulierte, dass die Entbindungsart und Kindslage keine Bedeutung haben
und Dauer und Starke  zervixwirksamer Wehen vor abdominaler Entbindung  die
Hauptrolle spielen. So bestand bei den unreifen Kindern, die durch elektive Sectio geboren
wurden, ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen aktiven Wehen und spateren
Hirnschaden [119]. Dies unterstltzt auch unsere Hypothese. Es unterstreicht die grofe
Bedeutung der Wahl des Zeitpunktes zur Geburtsbeendigung. Dieser sollte so getroffen
werden, dass negative Folgen geburtsmechanischer Faktoren vermieden bzw. vermindert
werden. In der vorliegenden Untersuchung konnten keine relevanten Ergebnisunterschiede
zwischen der elektiven, selektiven oder Notsectio bezlglich der Hirnblutung gefunden werden.
Dafur sind verschiedene Griinde in Betracht zu ziehen. Die vergleichsweise sehr niedrige
Hirnblutungsrate vermindert von vornherein die Aussicht, vielleicht vorhandene Unterschiede
aufzudecken. Das hangt auch damit zusammen, dass Uber 60% der Geburten kopfschonend
verliefen. Nach einer Analyse sachsischer Daten der Jahre 2001-04 betrug dort der Anteil
schonender Kopfentwicklungen nur 30%, und dabei stellte sich auch ein Vorteil der elektiven
Sectio gegenuber der sekundaren Kaiserschnittgeburt dar. Hinzu kommt, dass der
Entscheidungszeitpunkt zur elektiven Sectio, der, wie besprochen, sehr wichtig sein kann,
intershospital unterschiedlich getroffen werden kann. Das sind nicht erfassbare Faktoren, die
der Analyse entgehen und interhospitale Variablitaten begriinden [64,164].
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5.9 Fetale Aziditat

In der vorliegenden Untersuchung wurden von den Parametern der arteriellen
Nabelschnurblutgasanalyse der pH-Wert und das Basendefizit beurteilt. Im Mittel
unterschieden sich die pH-Mittelwerte der Kinder mit und ohne Hirnblutung nicht
voneinander. Bei der univariaten Analyse ergab sich eine inverse Korrelation. (8= - 0,16), die
sich bei multivariater Betrachtung nicht bestatigte. Demgegentber liel3 sich bei der Analyse der
Basendefizits ein hochsignifikanter Zusammenhang bezlglich des Auftretens einer
Hirnblutung erkennen. Sowohl im Mittelwertvergleich wie auch univariat und multivariat
bestanden signifikante Beziehungen zum Auftreten von Hirnblutungen. Dieser Unterschied
stellt sich auch dar zwischen den Kindern nach ,,schonender und nicht schonender
Kopfentwicklung®. Mit einem Betrag von 5,4+6,5 mmol/l ist das Basendefizit noch in einem
moderaten Bereich, aber ein deutlicher Hinweis, dass intrauterin eine Hypoxie bestanden haben
muss, die letztlich mitbestimmend fur den Ausgang gewesen ist.

Entsprechend den ACOG-Empfehlungen [4] sind beide Faktoren essentielle Kriterien fiir die
Definition eines akuten intranatalen Ereignisses, die zur Entwicklung einer neonatalen
Enzephalopathie und Zerebralparase flihren kénnen. Dabei sind als Grenzwerte fir den pH <7
und fir das Basendefizit > 12 mmol/l angegeben. Fir das Basendefizit erflllten 6 Kinder
dieses Kriterium, wovon 4 eine Hirnblutung erlitten. Bei 6 Kindern wurde ein pH < 7,0
gefunden, 3 von diesen entwickelten eine Hirnblutung, allerdings nur Grad | und Il. Die
niedrige Fallzahl erlaubt letztlich keine verlaBlichen Schliisse. Es weist aber in die Richtung,
dass eine akute plazentare respiratorische Austauschstérung weniger bedeutsam ist als eine

ausgepragte, eventuell langer dauernde Sauerstoffmangelsituation.

Der Komplex aus perinataler Hypoxamie, Ischdmie und Azidose manifestiert sich  als
perinatale Asphyxie. In der Literatur herrscht Einigkeit tiber die Bedeutung der Apshyxie bzw.
pathologischer Blutgasparameter in der Pathogenese der IVH [34,45,77,95,99]. Mehrere
Autoren beschreiben die Asphyxie als unabhédngigen Risikofaktor bei der Entstehung von
schweren Hirnblutungen [27,37,70]. Martin et al. [83] postulierten auf der Grundlage einer
Metanalyse eine sehr starke und konsistente Assoziation von niedrigem pH-Wert und

Hirnblutung, was bei keinen anderen perinatalen Risiken in gleicher Weise der Fall sein soll.
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Einige Autoren betrachten  die Azidose als einzigen objektiven Risikofaktor fir die
Ausbildung einer Hirnblutung [35,37,54,136].
Greisen und Vannucci [43] beschrieben in Ihrer Arbeit eine Relaxation der Hirngeféalie bei
niedrigen pH-Werten. Dies bezeichneten sie als ,,escape mechanismus®, der den Organismus
besonders nach einer hypoxisch bedingten Laktatazidose vor weiterem Sauerstoffmangel
schutzen soll. Aber diese Reaktion des zerebralen Blutflusses ist mehr fir reife Neugeborene
typisch. Bei Frithgeborenen ist der ,,escape mechanismus weniger wirksam auf Grund
einer beschrankten reflektorischen, vasodilatativen Reaktion der unreifen HirngefaRe. Als
Antwort auf eine Minderperfusion oder Mangelversorgung erfolgt eine erhebliche anaerobe
Glykolyse im Hirngewebe im Bereich der Keimschicht, die die Kumulation von Milchséure
in der weillen Substanz verursacht [168]. Diese anatomisch-funktionelle Unreife des Gehirns
einerseits und die durch externe Kopfkompression verursachte intrakranielle Druckerhéhung
anderseits fuhren zu einer Verschlechterung der arteriellen Blutversorgung und zu vendser
Stase. Da der Abtransport der Stoffwechselendprodukte einschlieBlich Milchséure auch
behindert ist, konnen die Folgen solch einer zerebralen ischamischen Hypoxie besonders
ausgepragt sein und missen nicht mit dem pH im arteriellen Blut korrespondieren. Dies wurde
durch ein experimentelles Schaf-Modell bestatigt [81]. Es konnte keine erhdhte Aziditat des
fetalen Blutes festgestellt werden, weder wahrend kréftiger Wehen noch in der Wehenpause.
Nicht immer werden niedrige pH —Werte in einem signifikanten Zusammenhang mit einer
Hirnblutung gesehen [90,151]. Auch in neueren Untersuchungen wird dies gezeigt [20,159].
Bekanntanntlich kann eine schwere Asphyxie  eine Enzephalopathie mit den schweren
neurologischen Konsequenzen oder sogar den Tod verursachen. Sofern keine neonatale
Enzephalopathie vorliegt, besteht zwischen Geburtsazidose und neuromotorischer Entwicklung
keine enge Korrelation [28,29,115]. Depp et al. [24] sehen mehrere Erklarungsmdglichkeiten
fur die niedrige préadiktive Aussagekraft des pH-Wertes.: Eine schwere Azidose kann auch
auftreten, wenn die hypoxisch-ischamische Episode nach Intensitdit und Dauer nicht
schwerwiegend gewesen war. Oder eine hypoxische Schadigung war bereits vor der Geburt
erfolgt und ist zum Zeitpunkt der Geburt bereits teilweise kompensiert. Vielleicht ist ein
niedriger pH auch eine Form der Anpassung an einen fetalen Distress. Ruth und Ravio [131]
haben als Grenzwert fur den pH-Wert im arteriellen Nabelschnurblut < 7.16 vorgeschlagen, um
damit eine pradiktive Rolle des pH-Wertes belegen zu kénnen. Aber bei diesem Grenzwert
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war nur eine Sensitivitat von 12% und eine positive Vorhersagegenauigkeit von 19% zu
erreichen.

Diesem Gedanken folgend, analysierten wir die Daten bei einem Grenzwert von < 7,21, der als
mittlere Azidose anzusehen ist [103]. Dabei ergab sich das paradoxe Ergebnis einer
signifikanten inversen Korrelation zwischen  pH-Wert und  Hirnblutungsrisiko, woraus
natdrlich nicht auf eine schutzende Wirkung einer Azidose gegentiber der Hirnblutung
geschlossen werden kann. Unseren Befund erklaren wir mit einer raschen Intervention zur
Geburtsbeendigung bei  Auftreten abnormaler fetaler Herzfrequenzmuster, so dass die
Kriterien fur eine schonende Kopfentwicklung erfillt wurden. In Ubereinstimmung mit
anderen Autoren [35,161] fanden auch wir zwischen einem Basendefizit > 12 mmol/l und dem
Hirnblutungsrisiko eine enge Korrelation. Robel-Tillig et al. [127] ermittelten bei unreifen
Kindern mit sonographischen Zeichen von zerebraler Zentralisation einen signifikanten
Zusammenhang zwischen fetaler Aziditdt und zerebralen Ultraschallauffalligkeiten in der
postneonatalen Periode. Ein erhdhtes Basendefizit als ein Zeichen intrauteriner Hypoxie
scheint ein bedeutsamerer Risikofaktor flr die Hirnblutung zu sein als der pH-Wert bei
Geburt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine einseitige Betrachtung von
Blutgasparametern fur die Bewertung des Hirnblutungsrisikos  nicht ausreichend ist und
weitere Faktoren wie Ischamie infolge Kopfkompression und dadurch verursachter Hypoxie

sowie der postnatale Zustand des Kindes in Betracht gezogen werden sollten.

5.10 Apgar

Ein niedriger Apgarwert beschreibt zuverlassig die kindliche Asphyxie, insbesondere wenn
der Apgarwert nach 5 Minuten unter 4 bleibt. Der 5-Minutenwert ist gleichzeitig als ein Index
fur den Erfolg von ReanimationsmaBnahmen anzusehen [2,34,55]. Er widerspiegelt komplex
sowohl die kindliche Ausgangssituation wie auch die Qualitat der ErstmalRnahmen [55,84,
87,126]. Daraus folgt, dass die intranatalen Auswirkungen auf den primaren
Anpassungszustand besser durch den 1-Minuten-Apgar beurteilbar sind. Daher kann es auch
nicht Gberraschen, dass in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen [49, 55,179] in

vorliegender Studie ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen einem niedrigen Apgar-
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Wert nach 1 Minute und dem Auftreten von Hirnblutungen nachweisbar ist (p=0,004, OR 5,5;
Kl 2,2 -13,9) fir Apgar-Wert nach 1 Minute < 5 gegenuber Apgar >4). Die Beziehung zum 5-
Minuten-Apgar stellt sich statistisch schwécher dar (p>0,1). Keines der Kinder mit einem
Apgar nach 5 Minuten <5 entwickelte spater eine Hirnblutung. In einer retrospektiven Studie
von 11887 Friihgeborenen [55] wurden demgegenuber bei Kindern mit einem Apgar nach 5
Minuten 0-7 signifikant haufiger Hirnblutungen gesehen. Das stimmt mit der Ergebnissen von
anderen Autoren auch Uberein[34,77,90,126]. Wenn wir diesen Mafstab bei unseren Daten
anlegen, so kénnen wir dieses Ergebnis nicht bestatigen.

Von der nicht ohne weiteres objektivierbaren Qualitat einer notwendigen Reanimation bei
einem primdr niedrigen Apgarwert wird die Dauer der postnatalen Kreislauf- und
Atemdepression mitbestimmt und damit das Risiko fir eine Hirnblutung. Somit sind mit dem
Risikofaktor ,,niedriger Apgar nach 5 Minuten® intranatale und auch variable postnatale
Faktoren erfasst. Es gibt Hinweise, dass eine Maskenbeatmung nachteilig gegenuber einer
priméren Intubationsbeatmung ist [110].

Unter kreislaufphysiologischer Betrachtung beschreibt ein niedriger Apgarwert einen
Schockzustand mit gestorter zerebraler Autoregulation [34, 55,78], woraus sich die besondere

Hirnblutungsgefahrdung ergibt.

5.11 Prognosescore

Der Versuch, mit einem Punktesystem auf der Basis der als relevant erkannten Faktoren die
letztlich bedrohten Kinder vorherzusagen, hat kein akzeptables Ergebnis gebracht. Beim
Vorhandensein eines negativen Merkmales (Scorepunkte < 4) liegt der negative pradiktive
Wert ziemlich hoch, bei 77,4%. Aber bei dem Nachweis eines positiven Kriteriums fiir die
Entwicklung einer Hirnblutung (Scorenpunkte >3) trifft der PPV nur auf die Halfte der
Population (51%) zu. Dennoch ist es vielleicht durchaus sinnvoll auf der Grundlage groRerer
Patientenzahlen, solch einen Score zu entwickeln. Er kdnnte dazu dienen, als Kennzahl die
neonatale Ausgangsituation krankenhausspezifisch darzustellen. Dies kdnnte dann weiter als

Werkzeug zur Qualitatsbewertung herangezogen werden.
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5.12 Postnatale Parameter

Von den postnatalen bzw. kindlichen Parametern haben wir die intrauterineWachstums-
retardierung, Atemhilfe im Kreil3saal und die kindliche Fruhinfektion analysiert. Diese sind in
der Literatur oft als relevante Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Hirnblutung
ausgewiesen [62, 77,96, 152]. In vorliegender Studie konnte eine intrauterine Retardierung
nicht als Risiko fur eine Hirnblutung dargestellt werden ( OR=1). Dieses Ergebnis stimmt mit
dem Ergebnis von anderen Autoren Uberein, die aufgrund eines vorsichtigen perinatalen
Managements bei der intrauterinen Wachstumsretardierung den Befund SGA als Schutzfaktor
fur eine IVH betrachten [38,181]. Das konnten wir auch in unserem Patientengut beobachten.
In 64% von 33 hypotrophen Kindern wurden die Kriterien flr eine ,,schonende
Kopfentwicklung® laut unserer neu definierten Variablen erfullt. Bei weiteren Analysen
stellte sich heraus, dass die hypotrophen Kinder mit [VH signifikant niedrigere
Geburtsgewichte, Gestationsalter und pH-Werte im arteriellen Nabelschnurblut hatten. In
diesen Féllen ist die Pradisposition zu einer Hirnlasion sicher vom Zusammenwirken von
der Unreife und Hypoxie bestimmt.

Eine kardio-respiratorische Reanimationsmaflnahme im Kreil3saal, als in der Literatur oft
erwahnter Risikofaktor fir die IVH, fand in keinem unserer Falle statt. Daher konnten wir nur
die Art der angewendeten Atemhilfe im Kreil3saal als Zustandskriterium des Kindes nach der
Geburt analysieren. Im Ergebnis zeigte sich ein signifikant hdheres Hirnblutungsrisiko bei den
Kindern mit Beatmungsnotwendigkeit als bei Kindern ohne diese (p=0,001). Hierbei soll
betont werden, dass nicht die Intervention selbst ursachlich fur die Entstehung einer Blutung
ist, sondern die Bedingungen, die schon prénatal aufs Kind bewirkt haben und letztlich zu der
Beatmungsnotwendigkeit gefiihrt haben. Hohere 5- Minuten-Apgar-Punkte bei beatmeten

Kindern bestétigen diese Vorstellung [77].
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6 Abschlussbetrachtung und Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse bestatigen die Eingangshypothese von der
bedeutsamen Rolle geburtsassoziierter mechanischer, die zerebrale Zirkulation beeinflussender
Faktoren fur die Entstehung intraventrikularer Blutungen. Die statistisch nachweisbaren
Beziehungen lassen sich in kausale Zusammenhange bringen. Die besondere Disposition von
Frihgeborenen fur Hirnblutungen in Abhéngigkeit vom Gestationsalter ist verstandlich, da
angesichts einer unreifen germinalen Matrix und hoher Schadelkompressibilitat bei kleinem
Schédel, engen und straffen Geburtswegen die  Voraussetzungen far
Sauerstoffversorgungsstérungen und damit Hirnblutungen im Geburtsverlauf giinstig sind.
Unter den Bedingungen einer schonenden Kopfentwicklung, wie sie in der Arbeit definiert
werden, l&sst sich tatséchlich unabhéngig von Gestationsalter ein besserer Geburtsausgang
hinsichtlich der Haufigkeit von Hirnblutungen feststellen. Als nur grenzwertig bedeutsam
erweist sich in unserer Arbeit die Wehenaktivitat. Zu berlicksichtigen ist hierbei, dass die
retrospektive Einschatzung der Wehenaktivitdt aus der Krankenblattdokumentation nicht als
zuverlassig anzusehen ist.

In Ubereinstimmung mit dem heutigen Kenntnisstand erwiesen sich perinatale Infektionen und
fetale Azidamie als Risikofaktoren flr eine Hirnblutung.

Fur die Praxis des Geburtsmanagements ergeben sich Schlussfolgerungen. In Ergénzung der
bekannten praventiven MaRnahmen, wie Infektionsschutz, Lungenreifeinduktion und
schonende Geburtsleitung lasst sich allgemein formulieren, dass bei der Entscheidung zur
Geburtsbeendigung den geburtsmechanischen Faktoren eine besondere Bedeutung zukommt.
Besonders beriicksichtigt werden sollten Muttermundweite, Blasensprung und Wehenaktivitat
als Indikatoren fr intrazerebrale Ruickwirkungen auf die Zirkulation, wobei ein Uberschreiten
einer Muttermundweite von ca. 3cm als kritisch anzusehen ist. Eine abdominale
Schnittentbindung ist nicht mit einer den Kopf schonenden Geburt gleichzusetzen. Das
bedeutet auch, dass die vaginale Geburt bei sehr kleinen Friihgeborenen nicht grundsatzlich
abzulehnen ist. Unter den Bedingungen einer erhaltenen Fruchtblase, ausreichender
Fruchtwassermenge und guter feto-plazentarer  Versorgung stellt sie eine akzeptable

Maoglichkeit dar. Andererseits kann eine Entscheidung zu schonender Schnittentbindung nach
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bereits tief in den Geburtskanal eingetretenem Kopf, weitem Muttermund und gesprungener
Blase zur Vermeidung einer Hirnblutung nicht mehr beitragen.

Von Bedeutung sind die Ergebnisse fur den interhospitalen Vergleich neonatologischer
Behandlungsergebnisse. Bei Anerkennung geburtsassoziierter Faktoren fir das Auftreten von
Hirnblutungen ergibt sich zwingend die Notwendigkeit einer Risikoadjustierung der zu
vergleichenden Patientenkollektive. Der einfache Vergleich von Hirnblutungsinzidenzen,
stratifiziert nach Gestationsaltersgruppen ist nicht als optimal flir einen aussagefahigen
Qualitatsvergleich anzusehen.

Eine Prézisierung der erzielten Ergebnisse ist denkbar, wenn sie statt auf einer retrospektiven
Studie auf einer prospektiven Studie basieren wirden. Eine prospektive randomisierte Studie
zur Frage der Bedeutung geburtsmechanischer Faktoren verbietet sich aus ethischen Griinden.
Als hilfreich und nitzlich ware eine Studie anzusehen die mit einer spezialisierten
Fragestellung  zusétzliche, U(ber die im Perinatalerhebungsbogen hinausgehende,
geburtsmechanisch relevante Daten, wie z.B. Wehenaktivitat, Muttermundsweite im Verlauf
bzw. zum Geburtszeitpunkt, Schéadelkonfiguration, Geburtsgeschwulst erfassen und
analysieren wirde. Von solch einer Studie konnten mdglicherweise auch differenzierte
Ergebnisse Uber gestationsaltersabhdngige Auswirkungen mit Aussagen zu einem abgestuften

Geburtsmanagement erhalten werden.
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Das Auftreten von Hirnblutungen bei Friihgeborenen mit ihren weitreichenden Folgen gilt als
wichtiger Qualitatsindikator neonatologischer Betreuung. Die Ursachen der Hirnblutung sind
sowohl im geburtshilflichen wie auch im neonatologischen Bereich zu suchen. Ein
interklinischer Qualitatsvergleich setzt die Kenntnis des Risikoprofils der zu vergleichenden
Patientenkollektive als Grundlage fur eine risikoadjustierte Ergebnisanalyse voraus. Dazu ist es
erforderlich, die fir eine Beschreibung des Risikoprofils bedeutsamen Risikofaktoren zu
kennen. Bisher beschrankte man sich im Wesentlichen auf Geburtsgewicht und Gestationsalter.
Das Ziel der Arbeit bestand daher darin, die mit dem Auftreten von Hirnblutungen bei sehr
Kleinen Friihgeborenen assoziierten perinatologischen, mit Schwerpunkt geburtshilflichen
Risikofaktoren zu identifizieren.

Auf der Basis einer Literaturrecherche gingen wir von der Hypothese aus, dass die zerebralen
Zirkulationsstérungen, die durch die unter der Geburt auf den kindlichen Kopf wirkenden
mechanischen Kraften verursacht werden, atiologisch bedeutsam fiir die Auslésung von
Blutungen sind. In diesem Sinne sind in Ubereinstimmung mit der Literatur als

risikoinduzierende Surrogatparameter die Muttermundweite, der vorzeitige Blasensprung, die
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Wehenaktivitat und der Apgarwert nach 1 Minute anzusehen. Unter Beachtung der
Unterscheidungsmerkmale Muttermundweite <4cm, kein vorzeitiger Blasensprung, keine
Wehenaktivitit, Apgarwert nach 1 Minute >5 wurde eine Komplexvariable ,,schonende
Kopfentwicklung* der Variablen ,,nicht schonende Kopfentwicklung* gegeniibergestellt.

Es wurden retrospektiv die perinatologischen und neonatologischen Daten von 221 Kindern <
32 SSW und < 1500 g, die zwischen dem 1.Januar 2006 und 1.Juli 2008 im Perinatalzentrum
der Leipziger Universitat geboren wurden, erfasst und zusammengefiihrt.  Ausgeschlossen
wurden  Zwillinge und die Kinder mit lebensbedrohlichen Anomalien. Letztlich umfasst die
vorliegende retrospektive Analyse 148 VLBW-Infants, einschlieBlich der analogen Daten von
18 in auswartigen Kliniken geborenen und zuverlegten Kindern. Bei 33 (22,3%) dieser Kinder
traten Hirnblutungen aller Schweregrade nach Papile auf (Grad I: 11,6; Grad 11:7,4; Grad IlI:
2,7 und Grad 1V:0,7)

Die geburtshilflichen Daten wurden in ihrer Beziehung zum Auftreten von Hirnblutungen mit
Methoden der Elementarstatistik sowie der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse
(Statistica-Programm) bearbeitet.

GemaR festgelegter Unterscheidungskriterien wurden die 148 Patienten in die Gruppe der
jeweils nach ,,schonender* und ,nicht schonender Kopfentwicklung® geborenen Kinder
unterteilt und anschlieBend die einzelnen perinatalen Risikoparameter mittels Chi2- und t-Test
einer Signifikanzprufung unterzogen.

Ergebnisse:

Mit einer Inzidenzrate von  22,3% bestand eine sehr niedrige Rate an Hirnblutungen im
internationalen Vergleich. GeméaR der von uns benutzten Kriterien ergab sich, dass der
iberwiegende Teil der Kinder (61%) nach ,;schonender Kopfentwicklung® geboren wurde.
Der Anteil der Kinder mit Hirnblutungen in diesen Gruppen ergab einen hochsignifikanten
Haufigkeitsunterschied. Beim Zusammentreffen der Risikovariablen fiir eine ,, nicht schonende
Kopfentwicklung® stieg das Risiko fiir das Aufireten einer Hirnblutung auf OR 7,7 (KI 3,15 —
18,8), was als Bestétigung der Eingangshypothese angesehen wird.

Bei der univariaten Regressionsanalyse stellten sich bei 11 Variablen statistisch gesicherte

Zusammenhange dar.
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Der Grad der Unreife des Neugeborenen ist mit Abstand einer der bedeutendsten
Risikofaktoren fur die Entstehung einer intrakraniellen Blutung. Aber es ist von Bedeutung,
dass bei der multivariaten Regressionsanalyse nach Adjustierung des Gestationsalters die
Indikatoren flir eine mechanische Belastung des kindlichen Kopfes fir die Entwicklung einer
intraventrikularen Blutung weiterhin hoch signifikant aussagefahig bleiben.

Als prognostischer Aussageindex beziiglich des Auftretens von intraventrikuldaren Blutungen
eignet sich vor allem der Apgar-Score nach 1 Minute unter Berucksichtigung der Unreife,
wéhrend der 5-Minuten-Wert demgegentber weniger bedeutsam ist.

Bei pathologischen kardiotokographischen Befunden unter der Geburt, pH-Wert <7,21 und
erhdhtem Basendefizit bestehen signifikante Zusammenhange bezuglich des Blutungsrisikos.

Die Muttermunder6ffnung, eine wichtige Voraussetzung der mechanischen Belastung des
Kopfes, erhoht signifikant die Blutungswahrscheinlichkeit bei den Frihgeborenen. Das
Gleiche 4Rt sich bei der Analyse der vorzeitigen Wehenaktivitat nicht feststellen.
Das Amnioninfektionssyndrom und Fieber sub partu als Zeichen einer miitterlichen
Infektion stellen sich nicht als ein  Risikofaktor fiir das Kind dar. Demgegeniber ist die
kindliche Frihinfektion als ein extrem hohes Risiko fiir eine Hirnblutung anzusehen. Sie behélt
ihre signifikante Bedeutung  nach Adjustierung des Gestationsalters auch bei der
multivariaten Analyse.
Es findet sich kein Zusammenhang zwischen Wahl des Entbindungmodus und dem
Auftreten intraventrikuldrer Blutungen, lediglich bei den Geburtslagen erhoht die
Schédellage signifikant das Blutungsrisiko beim Frihgeborenen, zeigt aber keinen
Unterschied in Verbindung mit dem Geburtsmodus. Auch der vorzeitige Blasensprung allein
oder/ und dessen Latenzperiode zeichnet sich in dieser Studie nicht durch einen signifikanten
Zusammenhang mit der Hirnblutungsrate aus.
Zur Erkennung der hirnblutungsgefahrdeten Kinder wird ein Punktsystem auf der Basis der als
hirnblutungsrelevant erkannten Faktoren vorgestellt. Die Spezifitdt beziglich der
Hirnblutungerkennung ist zwar niedrig, der Positive Pradiktive Wert liegt aber bei tber 50%.
Das besagt, dass jedes zweite Kind, geboren mit den Kriterien einer ,,nicht schonenden
Kopfentwicklung® (Score-Punkte > 3), unter einem hohen Hirnblutungsrisiko stehen konnte.
Dennoch wird der Score nicht als praxistauglich angesehen.
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Die Datengewinnung selbst wird kritisch bewertet. So kénnen Zweifel an der Exaktheit der
Muttermundweite zum Zeitpunkt der Geburtsbeendigung ebenso wenig ausgerdumt werden
wie an der Verlasslichkeit der Angaben zur Wehenaktivitat, weil dies nicht zur routineméfRigen
Dokumentation im Krankenblatt bzw. der Perinatalerhebung gehort. Dies sollte in einer
prospektiven Studie verlésslicher analysiert werden.

Die Ergebnisse werden im Zusammenhang mit der relevanten Literatur diskutiert und dabei
besonders die Bedeutung des mechanischen Faktors unter der Geburt hervorgehoben. Es wird
darauf verwiesen, dass sich die besondere Disposition der sehr kleinen und extrem kleinen
Frihgeborenen flr intrakranielle Blutungen auch Uber die leichtere mechanische Alterierung
der zerebralen Zirkulation erkléren lasst. Diese ergibt sich aus anatomischen und
physikalischen Griinden.

Zusammenfassend kann die Empfehlung gegeben werden, dass fiur die Senkung der
Hirnblutungsrate von sehr kleinen Friihgeborenen neben den bekannten praventiven
Mallnahmen wie Tokolyse, Infektionsschutz, Lungenreifeinduktion und Geburt in einem
Perinatalzentrum einer schonenden Geburtsleitung unter Beachtung geburtsmechanischer
Faktoren eine besondere Bedeutung zukommt. Aus der Arbeit und neuerer Literatur ergibt sich
der als gewichtig anzusehende Hinweis, bei der Entscheidung zur rechtzeitigen
Geburtsbeendigung den Verdnderungen der Muttermundsweite im Zusammenhang mit dem
vorzeitigen Blasensprung und der Wehenaktivitat besondere Beachtung zu schenken.

Die dargestellten blutungsrelevanten Risikofaktoren sollten bei einem interhospitalen
Qualitatsvergleich oder zur Bewertung zeitlicher Veranderungen zur Risikoadjustierung von

Patientenkollektiven beriicksichtigt werden.
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