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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Hirnblutungen bei Frihgeborenen

Die intrakranielle Blutung des Frihgeborenen zahltden bedeutendsten Einflussfaktoren flr
die Langzeitentwicklung eines zu frih geborenendm

Hirnblutungen sind bei Frihgeborenen viel haufigés bei reifgeborenen Kindern und
missen beziglich der Pathogenese auch eindeutitptaberen abgegrenzt werden. Wahrend
Hirnblutungen bei Reifgeborenen meist durch Gelnadsnata oder Hypoxien entstehen,
liegt den Blutungen frihgeborener Kinder eine wdsdgnkomplexere Pathogenese zugrunde,
die im Folgenden noch néaher erlautert werden gtll. 11Q

Betroffen sind vor allem unreife Frihgeborene niiteen Geburtsgewicht unter 1500g und
einem Gestationsalter van28 Schwangerschaftswoch¢#4, 73, 11D

Die Haufigkeit fir alle Schweregrade von Hirnblugen lag bei Kindern unter 32 SSW laut
einer Studie aus dem Jahre 1986 von Kirks und Bdweie44%. Von 742 untersuchten
Frihgeborenen trat bei 20% eine Grad | Blutung beif,10% eine Grad Il Blutung, bei 7%
eine Grad Il Blutung und bei weiteren 7% eine Giddlutung.[50] Spatere Studien zeigen
niedrigere Inzidenzen fur Hirnblutungen bei Kindertb00g, die in einer Untersuchung von
1991-1999 von Horbar et al. etwa bei 20-25% fur Mafireten aller Schweregrade liegen.
[44] Zuletzt werden noch niedrigere Inzidenzen besbkene In einer groRen Untersuchung
von Daten der Peri- und Neonatalerhebung Sachsenlatee 2001 bis 2005 liegt die
Indzidenz fur Blutungen Grad I-1V bei Kindern <32Hsvangerschaftswochen und <1500g
bei 19,97%[108

Wichtig zu erwéahnen ist in diesem Zusammenhangs digs Inzidenz von Hirnblutungen
direkt mit dem Reifealter korreliert. Je unreifém &ind ist, desto hoher ist das Risiko, eine
Hirnblutung zu entwickeln. Aul3erdem ist der Antail schwergradigen Hirnblutungen bei
den unreifsten Kindern am hochstfil, 73, 99, 11D

Das Problem intrakranieller Blutungen erhalt eineehmend wichtige Bedeutung durch die
steigende Inzidenz von Friahgeburtlichkeit und dienmer gréRer werdenden
Uberlebenschancen frilhgeborener Kinder, die in ldeaten Jahren angesichts des groRen

Fortschritts in der neonatologischen Intensivmed&reicht werden konnten.
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1.2 Pathophysiologie der IVH

1.2.1 Anatomische Grundlagen

Um die Entstehung der intrakraniellen Blutung de@hBeborenen zu verstehen, ist es
essentiell, mit den anatomischen Grundlagen desifanr Gehirns vertraut zu sein. Der
Ursprung der Hirnblutungen liegt in einer Strukues unreifen Gehirns, die vor allem

zwischen der 22. und 32. SSW sehr entwickelt ist,sthgenannten Germinalmatrix. Hierbei
handelt es sich um eine unreife, metabolisch ak8gkicht, die aus reich vaskularisierten
Zellen neuroepithelialen Ursprungs besteht. Wahrded letzten 12 bis 16 Wochen der
Schwangerschatft ist diese Schicht unreifer Neusdblaund Spongioblasten immer weniger
entwickelt und es findet schlie3lich eine Involutistatt. Die Zellen der periventrikularen

Keimlager stellen zwischen der 10. und 20. SSW &Qnelle fir neuronale Vorlauferzellen

dar, im 3. Trimenon gehen aus ihnen Oligodendrogiid Astrozyten hervor. Die genaue
Lokalisation der Germinalmatrix ist die laterale Mdader Seitenventrikel, hinter den

Foramina Monroi, lateral des Plexus choroideus awaa dem sich entwickelnden Kopf des
Nucleus caudatus und dem Thalands, 41, 11D

Aufgrund ihrer hohen metabolischen Aktivitat ise dserminalmatrix reich vaskularisiert und

die sie versorgenden Gefal3e haben einen groRerd@cdemesser und sind vulnerabel. Sie
sind nur mit einschichtigem Endothel ausgekleidet glatte Muskulatur, Kollagen und

Elastin fehlen[49, 72, 8]

Es handelt sich also um ein unreifes Gefal3netzwaak, durch seine Unreife eine erhohte
Vulnerabilitat aufweist und somit sehr anfallig abfpoxisch-ischamische Ereignisse,
Blutdruckschwankungen etc. reagiert. Es entsteditdann ein reifes Kapillarbett, wenn die
Germinalmatrix allmahlich verschwind¢#0, 72, 109

Die arterielle Versorgung der Matrix erfolgt ausr drteria cerebri anterior, der Arteria

cerebri media (Uber die Arteriae striatae latejalesl der Arteria carotis interna (Uber die
Arteria choroidea anterior)32, 101

Die venose Drainage erfolgt Uber die Vena termsnaidie Vena magna cerebri. Die durch
die Germinalmatrix flielende Vena terminalis draihidas Blut aus den Venae medullares,
choroideae und thalamostriatae. Auch dem vendsdlugsbkommt bei der Entstehung von

Hirnblutungen eine Bedeutung zu. Am haufigsten €htsngsort der Blutung namlich andert
der Blutfluss seine Richtung in Form eines ,U“. 8BeRichtungsénderung pradisponiert zur
vendsen Stase, wodurch es zum Druckanstieg undugitur kleinerer Gefal3e kommen kann.
[52,11Q
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1.2.2 Physiologische Grundlagen

Die in dieser Erhebung untersuchten Risikofaktorba,das Hirnblutungsrisiko in unserem
Kollektiv beeinflussen konnten, leiten sich wesehtl von Faktoren ab, die
pathophysiologisch eine bedeutende Rolle in dere&aron IVH spielen. Der Neuropéadiater
Volpe teilt die wichtigsten Parameter in drei Kaiggn ein, namlich in intravaskulare,
vaskulare und extravaskulare Faktorgiil( In Anlehnung an diese Gliederung sollen im
Folgenden die wichtigsten pathophysiologischen drakt erlautert werden.

In Anbetracht der Vulnerabilitat des unreifen Géigies der Germinalmatrix spielen
Veranderungen des zerebralen Blutflusses, des mkkd und des Blutvolumens im
mikrovaskuléren Gefalibett aldravaskulare Faktorerine grof3e Rolle.

Dass ein fluktuierender zerebraler und systemis&hetfluss bedeutenden Einfluss auf das
Auftreten von Hirnblutungen hat, zeigten Perlmailein einer Studie, in der bei beatmeten
Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom in den ersten heftenden und -tagen
Doppleruntersuchungen der Arteria cerebri antediorchgefihrt wurden und gleichzeitig
kontinuierlich der arterielle Blutdruck der abdomllen Aorta Uber einen
Nabelarterienkatheter gemessen wurde. Hierbei ekélten Kinder mit stabilem cerebralem
Blutflussmuster, d.h. gleichmaldigen systolischend udiastolischen Peaks in der
Blutflussgeschwindigkeit weniger haufig Hirnblutwmg als Kinder mit fluktuierendem
Muster, d.h. standigen Veranderungen der cerebflessgeschwindigkeit. Auch die Kinder
mit den gleichméaRigeren arteriellen Druckwerter, @doer die abdominelle Aorta gemessen
wurden, entwickelten seltener eine Hirnblutufivth|

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor ist ein insgent erhohter zerebraler Blutfluss. Vor
allem die Tatsache, dass Frihgeborene nicht iminer éinen funktionierenden cerebralen
Autoregulationsmechanismus verfligen, ist hier vots@eidender Bedeutung. So neigt die
Hirndurchblutung Frihgeborener zu einer passiveaki®an auf Druckveranderungen und
somit kommt es beim Anstieg des zerebralen Blutdtuauch zu einem Anstieg des
zerebralen Blutflusses, was die Ruptur der sehnerablen kapillaren Gefal3e in der
germinalen Matrix zur Folge haben karjp6, 6§ Diese druckpassive Reaktion aufgrund
einer gestorten zerebralen Autoregulation wurdeimer Untersuchung von Soul et al. bei 87
von 90 Kindern in den ersten 5 Lebenstagen gefurj@éh

Eine weitere aktuellere Studie aus dem Jahr 20@%4tigt diese These. Hier wurde bei
Frihgeborenen (<1500g GG und <30 SSW) der zerelXateregulationsmechanismus
mittels  kontinuierlicher arterieller Blutdruckmesgu und Nahinfrarotspektroskopie

untersucht.[70] Eine weitere Studie von Tsuji et al. zeigte, d43% der von ihnen
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1 Einleitung

untersuchten Kinder mit gestorter zerebraler Agolaion eine IVH entwickelten, wéahrend
dies nur bei 13% der Kinder mit intakter zerebr&latoregulation der Fall waf106]
Ereignissen, die einen Anstieg des hydrostatiséreicks im Kapillarstromgebiet zur Folge
haben, vor allem denen mit abruptem Anstieg, komhaher eine wichtige Bedeutung zu. Zu
diesen Ereignissen, die arterielle Hypertonie \s&acinen, zéhlen auch ganz physiologische
Ursachen wie REM-Schlaf und die ersten MinutenStisnden nach der Geburt. Vor allem
aber spielen pflegerische Eingriffe, tracheales afligen, Verabreichung von Mydriatika,
rasche Volumenexpansion, Austauschtransfusion,usligatur, aber auch das Auftreten von
Pneumothorax oder Krampfen eine wichtige pathogestet Rolle.[6, 38, 46, 71, 76, 77,
110 Eine CT- Studie von Papile et al. zeigt, dass abem die rasche intravendse
Verabreichung von Natrium Bicarbonat mit Hirnblugen assoziiert isf{.74] Durch schnelle
Gabe des hyperosmolaren NaHCKkbmmt es zu einem abrupten Anstieg des arteriellen
PaCQ durch den puffernden Effekt des Bicarbonats. Dedlete PaC@fuhrt dann zu einem
Anstieg der intrazellularen "H Konzentration und zu einem Anstieg der zerebralen
Durchblutung. Vor allem bei Hyperkapnien mit PaG®@erten Gber 45mmHg, laut neueren
Studien Uber 55mmHg, ist die zerebrale Autoregoateutlich gestort und das IVH Risiko
erhoht.[48, 107

Ein weiterer Punkt, der im Hinblick auf einen ertéihzerebralen Blutfluss bedacht werden
sollte, ist ein erniedrigter Hamatokrit. Zwischesrebralem Blutfluss und Hamatokrit besteht
ein inverser Zusammenhang. Je niedriger der Hamgtalesto niedriger ist der arterielle
Sauerstoffgehalt des Blutes und somit auch diebralee Sauerstoffversorgung. Als Reaktion
darauf kommt es zum Anstieg des Blutflusses im fBelim den zerebralen Sauerstoffgehalt
auf konstantem Level zu haltdd, 114

Eine besondere Bedeutung hat auch die Hypoglykasid,7mmol/l in den ersten
Lebenstagen, da sie mit einem doppelt bis dreitatibhten zerebralem Blutfluss assoziiert
sein kann[82]

Auch ein erhéhter zerebralventser Druck spielt @mn Bathogenese von IVH eine Rolle.
Durch Wehen und die Deformierung des kindlichend8elts bei der Entbindung kommt es
zu einem Anstieg des vendsen Drucks im Gehirn, emaserhohtes Hirnblutungsrisiko zur
Folge hat. So wurde zum Beispiel in einer Studia eviton et al. herausgefunden, dass
Kinder, die vaginal entbunden wurden, eine hoheraldtutungsrate aufwiesen als Kinder,
die per Sektio auf die Welt kamen. Eine Wehendauber 12h unabhangig vom
Entbindungsmodus, sowie das Auftreten von Wehe@hiti vor einem Kaiserschnitt waren

mit einer erhdhten Hirnblutungsrate assoziigg8] Diese Daten weisen auf den Einfluss von
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1 Einleitung

Wehen und Entbindung auf das Hirnblutungsrisiko, lsim dass die prophylaktische Sektio
caesarea gegebenenfalls eine praventive Mal3nahmieismte.

Ein erhohter zentraler Venendruck wurde auch bghfsie beobachtet und experimentelle
Untersuchungen sprechen dafir, dass das damitiessomyokardiale Versagen tber einen
erhohten zerebralvendsen Druck den kapillarhydtigsteen Druck im Hirnstromgebiet
erhdohen und das Auftreten von IVH beglnstigen kériBg]

Weitere Ursachen fir einen zu hohen zentralvend@erck stellen auch Stérungen der
Atmung dar, wie zum Beispiel ein erhdhter Atemweiggidruck bei der mechanischen
Beatmung. Doppleruntersuchungen des Blutflusses Smus sagittalis superior von
Frihgeborenen in einer Studie von Cowan et alteejglass ein Zusammenhang zwischen
dem Atemwegsspitzendruck und dem venésen RicKilesteht[14]

AulRerdem wurde in zahlreichen Studien aufgezeiggsdVerédnderungen des arteriellen
Blutdrucks immer auch gravierende Effekte auf ddadse Zirkulation haben. So verursachen
die bereits beschriebenen Ausléser fur eine phtiteliErhéhung des arteriellen Blutdrucks
(tracheales Absaugen oder andere pflegerische Miatignen) immer auch einen erhdhten
zentralventsen Druck und somit auch abrupte Veranden und Fluktuationen im
zerebralen Perfusionsdrudlk, 38, 78

Ein Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks scheiitteinem erhdhten Risiko fur IVH in
Zusammenhang zu stehen. Bei experimentellen StumieiVelpen kommt es nach einer
Minderperfusion bei der anschlieenden ReperfudiemGefalle zur Ruptur der hypoxisch
geschadigten vulnerablen  GerminalmatrixgefaR¢27] Phasen von zerebralen
Blutdruckabfallen sind offenbar die Folge von Péen systemischer Hypotension, die durch
perinatale Hypoxie und Ischamie bedingt sein kénnsuch hier spielt die mangelnde
Autoregulation des frihkindlichen Gehirns vermdtlieine grof3e Rolle. Denn durch die
passive Reaktion auf Druckveranderungen kommt esystemischer Hypotension auch zu
einem Abfall des zerebralen Blutflusses. In eingregimentellen Studie mit Schafen wurde
gezeigt, dass unreife Schaffeten, nicht jedocteradrminnahe Schaffeten, den zerebralen
Blutfluss bei vorzeitiger Wehentatigkeit nicht aeishend aufrecht erhalten kdnnen. So
reagieren unreife Schafe auf den erhdhten intraédtan Druck bei Wehentétigkeit mit einem
Absinken des Blutflusses im Gehirf83] Auch neuere Untersuchungen zeigen die erhdhte
Hirnblutungsrate bei VLBW Kindern mit postpartaleaherapiebedurftiger arterieller
Hypotension[51, 107

Dass eine postnatale Ischamie mit folglich vermiteita zerebralem Blutfluss eine Rolle bei

der Entstehung von IVH spielt, zeigt eine Studiegdér mittels Infrarotspektroskopie ermittelt
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1 Einleitung

wurde, dass Frihgeborene, die eine Hirnblutung iekélten, einen viel niedrigeren
zerebralen Blutfluss hatten als solche, die keimabtutung bekameri62]

Inwieweit intrauterine Infektionen, die zu einerpSis beim Kind fihren, Einfluss auf die
Entstehung von Hirnblutungen haben, ist noch nmhteutig geklart. Zwar zeigte eine
Studie Uber PHI von Bassan et al. keinen Zusamnmgnimait maternaler Infektion und
Chorioamnionitis[5], in anderen Studien fand man jedoch einen Zusamamgnzwischen
erhohten IL-6 Werten bei Kindern von Muttern mitaZioamnionitis und der IVH-Rate bzw.
zwischen mutterlicher IL-6 Erhéhung und IVH Rate Hender.[34, 97 Eine klrzliche grolRe
Metaanalyse findet einen starken Zusammenhang kemscChorioamnionitis und
Zerebralparesg95] Als pathophysiologischer Mechanismus wird der Effeines erhdhten
IL-6 auf die zerebrale Zirkulation vermutet. IL-Gathwie viele andere Zytokine einen
vasodilatatorischen Effekt und fuhrt somit zu einBiatdruckabfall und folglich zu einer
verminderten zerebralen Perfusi¢hl3

Als ein weiterer intravaskularer pathogenetischelshmer Faktor werden Stérungen im
Blutgerinnungssystem diskutiert. Nicht nur eine miederte Thrombozytenzahl, sondern
auch eine gestdrte Funktion der Thrombozyten, @Garngsstorungen wie Faktor V Leiden
Mutation und Prothrombin Mutationen oder die Einmah von bestimmten
gerinnungshemmenden Medikamenten durch die Muti@nnien eine Rolle bei der
Entstehung von IVH spielen. Die diesbeziiglich waéinden Daten sind jedoch bisher noch
sehr sparlich[85, 11Q

Neben all diesenntravaskularen Faktorerspielt auch die Struktur der Gefal3e selbst als
vaskularer Faktoreine wichtige Rolle in der Pathogenese der IVHe Wereits erwéhnt, sind
die Gefal3e der Germinalmatrix auf dem Wege ihréwkeklung zu einem reifen kapillarem
Netzwerk in einem noch sehr unreifen Zustand unsemeCharakteristika wie sehr dinne
GefalRwande, eine fehlende durchgehende Basallamthaine in der tiefen weil3en Substanz
sehr spat reifende Tunica muscularis, welche fié Autoregulation bendtigt wird, auf.
AulRerdem nehmen die Gefal3e der Mikrozirkulation@erminalmatrix eine Sonderstellung
ein, da sie zwar grof3er sind als Kapillaren, alvetees als Arteriolen und Venolen keine
Muskelschicht und kein Kollagen Typ VI enthalt¢2l, 49, 72, 8]L

Besonders vulnerabel sind die GerminalmatrixgefaBe der 25. SSW durch den viel
groReren Durchmesser als mit spaterem Gestatiens&htsprechend dem Laplace’schen
Gesetz ist die auf die GefaBRwand wirkende Kraftbhdagig vom Druck umso gréler, je

groRRer der GefalRdurchmesser[i3€]
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AuBBerdem besitzen die Germinalmatrixgefalie einegegudgte Sensibilitat gegenuber
Hypoxie. Diese Hypoxieempfindlichkeit ist unter aneim darauf zurtickzufihren, dass die
GefaRe in hohem Male von einem oxidativen Metafolss abhangig sind, denn sie
enthalten bis zu finfmal so viele Mitochondrien wsigstemische Kapillarendothelief29,

69] Diese genannten Charakteristika der unreifen @efaflachen sie anfalliger fur

GefalRrupturen und hypoxisch-ischamische Ereignisse.

Als extravaskulare Faktorefasst man alle Komponenten zusammen, die den Remrdie
Kapillaren der germinalen Keimschicht herum be&effDie germinale Matrix ist bedingt
durch ihre Konsistenz ein weiches, gelatineartigesal, das den Gefalien, die durch die
Matrix verlaufen, nur wenig Stltze bietef28, 32, 10% Vor allem im Gebiet der
periventrikularen Germinalmatrix unreifer Kinder s¢& sich eine besonders hohe
fibrinolytische Aktivitat feststellen. Dies erkladie drastische Auswirkung von schon einer
kleinen Kapillarblutung, so dass sich daraus sBhth eine massive Lasion mit moglichem
Einbruch ins Ventrikelsystem und Ausbreitung indiegende Parenchym ergeben kann.

[10Q

1.3 Zeitpunkt der Blutung

50% der Blutungen treten bereits am ersten Lebgnatd und innerhalb der ersten 72
Lebensstunden haben bereits 90% der Blutungengstatiden. [68] Einige Autoren
beobachten die Mehrzahl der Blutungen bereits withdes ersten Lebenstage.

Fur die Terminierung des Blutungszeitpunktes imnikkthen Alltag hat eine frihe
Ultraschalluntersuchung des kindlichen Schadele giol3e diagnostische Bedeutung. Die
ersten sonographischen Untersuchungen des Gebittenhsleshalb am ersten und am dritten
Lebenstag erfolgen. Hierbei dient die erste Untteng vor allem dazu, intrauterin
entstandene Schéden zu erfassen und sie von @dstng&tandenen Schaden abzugrenzen.
Am Ende der ersten Lebenswoche sollte eine weisarographische Untersuchung
stattfinden, um eventuelle spater als in der Regtdtandene Blutungen zu identifizieren und
den Verlauf von frihzeitig stattgefundenen Blutumg® dokumentieren. Hierbei muss im
Falle einer intraventrikularen Blutung auf eine e posthamorrhagische

Ventrikelerweiterung geachtet werdé¢#l]




1 Einleitung

1.4 Neuropathologische Konsequenzen

Zum einen kommt es durch die Blutung zu einer Dewstg der Germinalmatrix und somit
der Neuroblasten und Spongioblasten, die wichtigaranale Vorlauferzellen darstellen.
Deren Zerstorung kann daher verheerende Folgesidispatere Hirnentwicklung haben. Das
Hamatom wird meist durch eine Zyste ersetzt, iredéVanden sich hamosiderinbeladene
Makrophagen und reaktive Astrozyten befind¢hl( Aufl3erdem kann es durch eine
intraventrikulare Blutung zu einer charakteristesxchparenchymatdsen Lasion kommen.
Diese wurde lange Zeit falschlicherweise als eideisdehnung” der Blutung oder eine
Ventrikelblutung ins Parenchym bezeichnet. Neueetsnichungen sprechen dafir, dass es
sich bei den Parenchymlasionen, die meist latezal Seitenventrikels lokalisiert sind, um
eine hdmorrhagische Infarzierung hand@t.31, 61, 10p

Diese entsteht dadurch, dass es durch den Anstie@ldtmenge im Ventrikelsystem oder
durch eine lokale Blutung zu einer Kompression #@&na terminalis am Boden des
Seitenventrikels (Ventrikeltamponade) kommt. Dudid Kompression der Vena terminalis
kommt es zur Abflussblockade aus den Venae medsllavas schlief3lich zur Ruptur der
betreffenden medullaren Venen und einer hamorrblagrs Infarzierung fihrt, was die
Entstehung nekrotischen Gewebes zur Folge[h@f Die Lasion kann in schweren Fallen
sehr ausgedehnt sein und sich durch die gesamfgewsibstanz bis zur Hirnoberflache
erstrecken[42]

Drei wesentliche Befunde sprechen dafur, dass deventrikulare hamorrhagische
Infarzierung in kausalem Zusammenhang mit schwegaririkelblutungen steht. Erstens sind
bis zu 90% der berichteten Falle mit grofen asymsoiien Germinalmatrix Blutungen
assoziiert. Zweitens erscheinen die Parenchymlésiamif der selben Seite wie die Blutung,
und drittens gibt es einen zeitlichen Zusammenham@nlich werden die meisten
Infarzierungen erst nach dem zweiten Lebenstag eektd wenn ca. 75% aller
Ventrikelblutungen schon stattgefunden halpén31, 79

Ultrasonographisch stellen sich die Lasionen maigateral und in Zusammenhang mit sehr
ausgedehnten intraventrikularen Blutungen dar. 08 5der Félle zeigt sich auch eine
Verlagerung der Mittelstrukturen zur Gegenseiteundpathologische Folge der meisten
hamorrhagischen Infarzierungen ist eine meist terdde porencephale Zys{d, 11Q

Die Abgrenzung des durch periventrikulare Infanzigy entstehenden Defekts der weil3en
Substanz von einem Substanzdefekt anderer Gerespedventrikularen Leukomalazie, ist
gelegentlich nicht einfach. Die PVL ist ein Defekteriellen Ursprungs, ein ischamischer,




1 Einleitung

primar nicht hamorrhagischer Defekt der weil3en &ulzs Pathologisch-anatomisch handelt
es sich bei den Defekten um Koagulationsnekrosienind Rahmen von Infarkten entstehen,
in deren Anschluss sich multiple periventrikulakdbsierte Zysten ausbilden. Im Verlauf
konnen diese Zysten verschmelzen und es kann zund@fen Einblutungen kommen
(hamorrhagische periventrikulare Leukomalazie).Unterschied zur PHI ist die Lasion bei
der PVL meist symmetrisch und fiihrt zur Entstehuwoig multiplen kleinen Zysten.

Da die PVL auch zusammen mit intraventrikularen t@hgen vorkommen kann und in
einigen Fallen auch mit hamorrhagischer Infarzigraies Parenchyms assoziiert ist, ist es
sonographisch manchmal nicht méglich, eine sicbeagnose zu stellen, da die Befunde oft
Uberlappen. [3, 43, 102, 11D Folgende Tabelle stellt nochmals zusammengefasst

Differenzierungsmerkmale der beiden Formen IVH Biktl dar.

Tabelle 1: Differenzialdiagnostische Unterschiede zwischenrivpatrikularer Leukomalazie und
hamorrhagischer Infarzierung des Hirnparenchyms Fséhgeborenen. Hofmann V, Deeg KH, Hoyer PF:
Ultraschalldiagnostik in Padiatrie und Kinderchgig. Thieme, Stuttgart, S.122 (2012)

PVL PHI
Symmetrie meist symmetrisch asymmetrisch
GrolRe kleiner groRer
Lokalisation - anterior-lateral im Bereich vor allem anterior mit
der Vorderhorner Ubergang in den
- posterior Uber dem blutgefullten Seitenventrikel

Seitenventrikeltrigonum

Ausdehnung begrenzt auf Gebiet in | bis weit in die Peripherie
unmittelbarer Nachbarschaft | des Gehirns reichend

der Seitenventrikel

Assoziation mit IVH keine Blutung oder meist nur | meist  Assoziation mit

leichte Grad Il Blutung (in | schweren

25% schwere Grad Il | Ventrikelblutungen
Blutungen) (Grad 1lI)

Abgrenzung vom Ventrikel | vom Ventrikel meist durch | unmittelbar an den Ventrikel
Hirngewebe abgrenzbar angrenzend

Koronarschnitt schmalbasig an Ventrikel | breitbasig an den

angrenzend, zur Peripherie | Seitenventrikel angrenzend

hin breiter




1 Einleitung

Als weitere Folge der intraventrikularen germinaleMatrixblutung kann ein
posthdmorrhagischer Hydrozephalus entstehen. Je dec intraventrikul&aren Blutmenge
kommt es zum akuten Hydrozephalus, der binnen werligge entsteht oder zum subakuten
Hydrozephalus, der sich Uber einen Zeitraum von Mgnentwickelt.

Im Falle des akuten Hydrozephalus wird der Liqubluss durch Blockade der
Arachnoidalzotten oder des Foramen monroi durch Blutgerinnsel gestort[24] Ein
subakuter Hydrozephalus entsteht meist durch disguktive Arachnoiditis oder aber durch
die Abflussblockade des Aquadukts durch ein Blutgesel.[25, 26, 72, 8B

1.5 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Zusammenhdnge zwischebudshilflichen und perinatalen
Risikofaktoren von sehr unreifen Frihgeborenen dewoh Auftreten von IVH aufzuzeigen.
Dabei soll von besonderem Interesse sein, welctskd®aktoren speziell bei den am
Universitatsklinikum Ulm behandelten FriihgeborereB8 SSW eine besondere Rolle bei
der Entstehung von IVH spielen. Aus den gewonnertggebnissen sollen dann
gegebenenfalls Konsequenzen fir unser peri- undtp@dales Management am

Universitatsklinikum Ulm gezogen werden.
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2 Patienten und Methoden

2 Patienten und Methoden

2.1 Studientyp, Untersuchungszeitraum und Patientenkoéktiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um mtrespektive Analyse. Um eine Gruppe
von Kindern bezuglich ihres Risikos fur eine inegatrikulare Hamorrhagie retrospektiv zu
untersuchen, wurde ein Patientenkollektiv von Feldagenen mit einem Gestationsalter von
< 28+0 SSW gewahlt. Grund fur die Eingrenzung aekeés Schwangerschaftsalter ist das
hohere Risiko der sehr unreifen Frihgeborefh. 73, 11]

In der Studie wurden die Daten aller Frihgeboren28+0 SSW erhoben, die im Zeitraum
vom 01.01.2004 bis zum 31.12. 2009 in der Univatsitauenklinik UIm geboren und in der
Intensivstation der Universitatsklinik fur Kindeand Jugendmedizin versorgt wurden. Als
Ausschlusskriterium galten kongenitale ZNS Fehlniigen. Aus den genannten Ein- und
Ausschlusskriterien ergab sich ein Gesamtpatieoti#tiv von 303 Friihgeborenen. Von
allen im untersuchten Zeitraum geborenen Kinderh @astationsaltex 28+0 SSW sind
insgesamt 37 Kinder im Verlauf des stationdren Atifalts verstorben. Von diesen 37
Kindern sind 14 Kinder innerhalb der ersten 24 lrsiséunden verstorben. Diese 14 Kinder
wurden nicht in die Auswertung einbezogen, da asein Zeitpunkt Hirnblutungen oft nicht
manifest sind und diese Kinder daher nicht zur Beartung der Fragestellung beitragen.
Somit wurde der Datensatz auf 289 Kinder reduziésh den 14 verstorbenen Kindern sind 3
Kinder palliativ versorgt worden und unmittelbachaler Geburt im Kreif3saal verstorben. 11
Kinder wurden kurativ versorgt, davon starb ein &innach erfolglosen
Reanimationsmalinahmen noch im Kreil3saal, 10 Kistitben nach Aufnahme auf die
Kinderintensivstation. Bei 6 dieser 10 Kinder wuedee Schadelsonographie nach Aufnahme
auf die Intensivstation durchgefuhrt. Ein Kind leagine IVH Ill, bei den anderen 5 Kindern
konnte keine IVH nachgewiesen werden.

Bei 10 Kindern fehlten wesentliche Teile der Kramddeten. Aus der inkompletten Aktenlage
lasst sich dennoch nachvollziehen, dass 5 dieseddfiHirnblutungen hatten. Auch diese
zehn Kinder wurden aus der Auswertung genommen,dass sich am Ende ein

Gesamtdatensatz von 279 Kindern ergab, der indfebeit ausgewertet wurde.
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2 Patienten und Methoden

Tabelle 2: Ubersicht tber das Vorkommen von Hirnblutungen (IMHV) bei den 10 Kindern mit

unvollstandigen Akten im Ulmer Kollektiv von FriHm@renens 28 Schwangerschaftswochen von Anfang 2004
bis Ende 2009.

Keine IVH IVH Grad |, IVH Grad IlI,IV Unbekannt

Ausschluss 4 4 1 1
(n=10)

Diese Gruppe von 279 Kindern wurde in eine Gruppe krihgeborenen mit Hirnblutungen

(Falle) und eine Gruppe von Kindern ohne Hirnblgiem (Kontrollgruppe) eingeteilt. In der

weiteren Auswertung wurde in einigen Fallen nochlsnethe Unterscheidung im Schweregrad
der Hirnblutungen gemacht. So wurden zwei Untergempgebildet, indem in der ersten
Gruppe Grad | und Il Blutungen zusammengefasst @urthd in der zweiten Gruppe Grad
Il und IV Blutungen. Das Kollektiv der Miutter istvegen eines gewissen Anteils von
Mehrlingsgeburten kleiner, als das der Kinder.

Kinder: n=279, davon Mehrlinge: n=71, Mltter: n=245

2.2 Datenerhebung

Zunachst wurde nach intensiver Literaturrecherclie Batenerhebungsbogen erstellt.
Erhoben wurden Daten zu geburtshilflichen Risiktdedén, sowie peri- und postpartale
Parameter in den ersten 72h nach Geburt, welchaele@nhand der Literatur mit dem
Auftreten einer IVH assoziiert sind. Der Zeitrauwnv/2h wurde so gewéhlt, weil innerhalb
dieses Zeitfensters 90% aller Hirnblutungen awdgtrd®, 6§ Alle ausgewahlten Faktoren aus
den Bereichen ,Allgemeine Angaben®, ,Geburtshiliiic Parameter”, ,Geburtshilfliche
Risikofaktoren®, ,Erstversorgung im Kreil3saal®, ,fpartale kindliche Parameter,
Komplikationen und Therapie“ wurden dann mittelss dgch im Anhang befindenden
Erhebungsbogens zusammengestellt. Die allgemeimggal#en wurden den Entlassbriefen
der Kinderklinik entnommen. Daten zu Schwangerdshaflauf und geburtshilflichen
Parametern wurden aus den Entlassbriefen und detteriiolnen Krankenakten der
Frauenklinik erhoben. Die Daten zur Erstversorgdag Neugeborenen im Kreil3saal, sowie
die weiteren Angaben zu kindlichen Kreislaufparamngt Beatmung und Pharmakotherapie
wurden zum Teil den kinderarztlichen Entlassbriefeand zum Teil den
Dokumentationskurven der Intensivstation enthnommaborwerte von Mutter und Kind

wurden aus dem elektronischen Krankenhausinformsgigstem tibernommen.
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2 Patienten und Methoden

2.3 Kilassifizierung der Hirnblutungen

Die internationale Klassifikation von intrakraneil Blutungen des Frilhgeborenen geht auf
CT-Untersuchungen von Lou Ann Papile zurtick unid dée Blutungen in vier Schweregrade
ein.[73

Tabelle 3: Sonographische Einteilung der intrakraniellen Bhgu des
Frihgeborenen nach Lou Ann Papile.

Grad | Subependymale Blutungen

Grad Il Ventrikelblutungen ohne Ventrikelerweiterung

Grad Il | Ventrikelblutungen mit Ventrikelerweiterung

Grad IV | Ventrikelblutungen mit Blutungen ins Hirnparenchym

Da diese Einteilung die international gebrauchlick&ssifikation ist und auch am
Universitatsklinikum Ulm dblich ist, wurde sie auah der vorliegenden Arbeit verwendet.
Trotzdem soll der Vollstandigkeit halber erwéhntrden, dass es seit 1998 eine weitere
Klassifikation der padiatrischen Sektion der DEGWt, die in Deutschland zunehmend
Verwendung findet[17]

Ursache fur das Uberdenken der Klassifikation nRelpile war unter anderem, dass die
Ultraschallsonographie zunehmend an Bedeutung gewad heute das Mittel der Wahl zur
Diagnostik von IVH darstellt. Da Papiles Einteilusgch auf CT-Untersuchungen stitzt,
wurde eine neue Gradierung vorgeschlagen, die isicarster Linie auf sonographische
Untersuchungen stitzt. Aul3erdem gewann man, wigitberwéahnt, die Erkenntnis, dass es
sich bei den Grad IV Blutungen nicht um eine eihtacAusdehnung der Blutung ins
Parenchym handelt, sondern um eine hamorrhagiscfegzierung. Weiterhin sollte die
Ventrikelerweiterung als Folge der Blutung in deitialen Gliederung nicht enthalten sein.
Eine progrediente Ventrikelerweiterung tritt Taggeo Wochen nach der Blutung auf, als
Folge von Blutkoageln, die die Liquorableitung urmgsorption blockieren. Aul3erdem
werden Blutungen ins Kleinhirn, in die Basalgangliand den Hirnstamm in Papiles
Einteilung nicht extra erfasst. Aus diesen weseméin Grinden wurde die Klassifikation neu

Uberdacht und man kam zu folgender neuer Einteiluiri
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2 Patienten und Methoden

Tabelle 4: Sonographische Einteilung der intrakraniellen &hgt des Frihgeborenen nach der péadiatrischen
Sektion der DEGUM. Deeg KH, Staudt F, von RohdenKlassifikation der intrakraniellen Blutungen des
Frihgeborenen. Ultraschall in Med 20: 165 — 17®@)9

Grad | subependymale Blutung
Grad I intraventrikulare Blutung < 50% des Ventrikellumens mit Blut ausgefullt
Grad Il intraventrikulare Blutung > 50% des Ventrikellumens mit Blut ausgefullt

Hamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms
» Seitenangabe li/re
» Lokalisation (frontal/parietal/okzipital)
* Grole (kleinclcm/mittell bis <2cm/grof3>2cm)

Blutung in andere Hirnareale
» Basalganglien li/re
* Kleinhirn li/re
* Hirnstamm

Posthamorrhagische Ventrikelerweiterung
* Erweiterung Seitenventrikel li/re
» 3. Ventrikel
* 4. Ventrikel
» passagere Ventrikelerweiterung

Therapiebedurftiger posthdmorrhagischer Hydrozephal us

2.4 Ultraschalldiagnostik

Aufgrund ihrer Risikolosigkeit, ihrer breiten Anwdumgsmaoglichkeit und hohen
diagnostischen Aussagekraft spielt die Sonografiltielen neonatologischen Patienten eine
wichtige Rolle. Die Ultraschalluntersuchung des @ehdurch die grof3e Fontanelle wird in
koronarer und sagittaler Schichtfiihrung durchgefthr

Wie bereits beschrieben, finden die meisten ingmaillen Blutungen innerhalb der ersten
Lebenstage statt. Daher ist eine friihe Schadelsapbig von entscheidender diagnostischer
Bedeutung. Die Schédelsonogramme finden im Unitggsilinikum fur Kinder- und
Jugendmedizin Ulm am 1., 3. und 7. Lebenstag (Stahdler Abteilung) statt und werden von
Assistenzarzten der Sonographie oder Neonatolagiier (Bupervision von Fachérzten oder
Neonatologen durchgefihrt. Eine Kontrollsonograbe pathologischen Befunden sowie
Abschlusskontrollen werden immer durch OberarzteNtonatologie oder erfahrene Arzte
der Sonographie durchgefihrt. Bei Frihgeborenemeavein der Regel Sektor-Schallkdpfe

mit einer Frequenz von 5 bis 7,5 MHz benutzt.
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2 Patienten und Methoden

2.5 Statistische Auswertung

Zum einen wurde eine deskriptive Auswertung deolkenen Faktoren durchgefihrt, zum
anderen wurde vom Institut fir Epidemiologie unddizenische Biometrie der Universitat
Ulm eine multiple logistische Regression mit eiAeswahl von zehn Faktoren berechnet.

Fur die deskriptive Auswertung wurden die mitteds dErhebungsbogens gesammelten Daten
in eine mit dem Programm Microsoft Excel ersteld@enbank eingegeben und anschliel3end
mit dem Programm Winstat beschreibend ausgewdtietbei fand eine Verschlisselung
statt, indem jedem Datensatz ein bestimmter Codeardnet wurde, um spater Rickschlisse
auf einzelne Patienten mdglich zu machen.

Die Zielvariable bei der statistischen Auswertungell®n die verschiedenen
Hirnblutungsgrade dar, die im Verlauf der Auswegunit zahlreichen Einflussvariablen in
Verbindung gesetzt wurden.

Von quantitativen Merkmalen wurden jeweils Minimulaximum, Median, Mittelwert und
Standardabweichung des Gesamtkollektivs berechheBerdem wurden die einzelnen
Faktoren mit dem Auftreten von Hirnblutungen in biedung gesetzt, um verschiedene
Haufigkeiten in den einzelnen Gruppen zu bestimnheliesem Teil der Arbeit wurde also
das Kollektiv detailliert beschrieben und mit Angatinzelner p-Werte orientierend getestet.
Fur dieses orientierende Testen wurde der p-Weralln quantitativen Merkmalen mittels
U-Test nach Mann und Whitney berechnet, bei allegitativen Merkmalen mittels des Chi
Quadrat Unabhé&ngigkeitstests. Alle p-Werte, didandeskriptiven Auswertung beschrieben
sind, beziehen sich immer auf das Auftreten vonHjIWersus ,keine IVH". Fir die
einzelnen Untergruppen wurden keine p-Werte beetchn

Nach der genauen Beschreibung des Kollektivs ankli@ndleskriptiven Statistik wurde im
zweiten Ergebnisteil mit ausgewéhlten Faktoren Egestische Regression gerechnet.

Die multiple logistische Regression ist eine Me#odnhand derer die Assoziation von
Faktoren auf eine bestimmte Zielvariable, im vagdeden Fall das Auftreten von
Hirnblutungen, untersucht werden kann. Um eine Agss Uber die Starke des
Zusammenhangs machen zu konnen, werden aus deesBiegskoeffizienten adjustierte
Odds Ratios berechnet.

Zunachst wurden aus dem Erhebungsbogen folgende Rahktoren ausgewahlt, die in der
Literatur als bedeutende Risikofaktoren fur Hirnbhgen bei Frihgeborenen beschrieben

sind und die somit in unsere Regression eingehiédvrso
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Tabelle 5: Ausgewahlte Risikofaktoren fur Hirnblutungen bei
Frihgeborenen aus dem Gesamterhebungsbogen fiRedienung der

statistischen RegressioMAD: Mittlerer arterieller Druck, PaCO2:

Kohlenstoffdioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives f&in

Gestationsalter in Tagen

Lungenreife (mindestens eine Gabe Celestan) ja/nein

Sektio ja/nein

Amnioninfektionssyndrom ja/nein

PaCO,nax innerhalb der ersten 72h [mm/Hg]

5 Minuten Apgar
MAD des Kindes bei Aufnahme [mm/Hg]
Infektion (CRP>20mg/dl innerhalb der ersten 72h) ja/nein

Pneumothorax ja/nein

Mehrlingsgraviditat ja/nein

Aul3er bei den Apgar Werten lagen bei allen Faktdiierdie Gesamtzahl von 279 Kindern
alle Daten vollstandig vor. Bei vier Kindern warkeine Apgarwerte dokumentiert, was zur
Folge hatte, dass diese vier Kinder nicht in diswWertung einbezogen werden konnten, da in
die Berechnung der Modelle nur vollstandige Datereséingehen dirfen. Es ergab sich somit
fur die logistische Regression eine Gesamtfallzahl 275 Kindern.

Es wurden zwei verschiedene Modelle gerechnet:

Modell 1: ,keine Hirnblutung“ versus ,Hirnblutungréd I-1V*
Modell 2: ,keine Hirnblutung, Grad | und 11 versyslirnblutung Grad IIl und 1V*

Bei der Berechnung beider Modelle wurden jeweilmin die Abhangigkeiten zwischen den
einzelnen Kindern einer Mutter bei Mehrlingsgratéatin bericksichtigt. Die Ergebnisse der
logistischen Regression kdnnen nur orientierendriméetiert werden. Dies bezieht sich auf
beide Modelle, wobei Modell 2 aufgrund der gerimgerFallzanl noch vorsichtiger

interpretiert werden muss.

2.6 Datensicherheit

Vor Beginn der Datenerhebung hat sich die Autorineiner schriftlichen Erklarung zur

Schweigepflicht Gber samtliche ihr zur Verfigunghgnden Daten verpflichtet.
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3  Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertung

3.1.1 Tabellarische Darstellung des Gesamtkollektivs

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung der numerischen Parametr
Risikofaktoren fir Hirnblutungen bei
Gesamtkollektiv von Fruhgeborenen 28 Schwangerschaftswochen im
untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009. MAD: Mitr arterieller Druck,

Frihgeboreneim  Ulmer

PaCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck, HF: Herzfremz

Median

Gestationsalter in Wochen

25 (22-28)

Gestationsalter in Tagen

179 (159-196)

Geburtsgewicht in Gramm

740 (265-1760)

Kdrperlange in cm 33 (22-41)
Alter der Mutter in Jahren 28 (15-41)
MAD bei Aufnahme [mmHg] 28 (9-61)
MADin erste 72h [mmHg] 21 (7-46)
MADax erste 72h [mmHg] 47 (31-80)
5 Minuten Apgar* 9 (0-10)
PaCO;max erste 72h [mmHg] 63 (36-125)

pH Nabelschnur

7,33 (6,87-7,55)

HF bei Aufnahme [Schlage/Minute]

165 (110-200)

Korpertemperatur bei Aufnahme [°C]

36,7 (34,3-39)

Hamatokrit in erster Blutentnahme [%)]

0,4 (0,19-0,59)**

Thrombozyten bei Aufnahme [Tausend/pl]

206 (14-414)

*275 gliltige Falle **278 gultige Falle
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3 Ergebnisse

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der quantitativen Patame
der Risikofaktoren fur Hirnblutungen bei Frihgebwe im Ulmer
Gesamtkollektiv von Frihgeborenen < 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum20@4 bis
2009. SGA: Small for  Gestational Age, AIS:
Amnioninfektionssyndrom, LRI: Lungenreifeinduktio@RP: C-
reaktives Protein

Anzahl

SGA 50 (17,9%)
Madchen 136 (48,7%)
Jungen 143 (51,3%)
Mehrlinge 71 (25,5%)
Fertilitatsbehandlung 58 (20,8%)
Vaginale Entbindung 72 (25,8%)
Priméare Sektio 72 (25,8%)
Sekundéare Sektio 135 (48,4%)
AlIS 149 (53,4%)
Vollstandige LRI (2 Gaben Celestan) | 214 (76,7%)
Mindestens eine Gabe Celestan 266 (95,3%)
Pneumothorax 22 (7,9%)

CRP>20mg/dl in den ersten 72h 67 (24%)

3.1.2 Allgemeine Faktoren

Vor Beginn der Auflistung einzelner potentiellersRofaktoren soll die Verteilung der

einzelnen Blutungsgrade im Gesamtkollektiv dardiesterden.

Tabelle 8: Verteilung der einzelnen Hirnblutungsgrade (IVHV)- im Ulmer Gesamtkollektiv von
Fruhgeborener 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitkaam?2004 bis 2009.

Keine IVH IVH Grad | IVH Grad Il IVH Grad Il IVH Grad IV

/lzhzdahl der | 170 (60,93%) | 21 (7,53%) | 38(13,62%) | 19 (6,81%) | 31 (11,11%)
inaer
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3 Ergebnisse

Gestationsalter

Fur das Gestationsalter im Gesamtkollektiv ergaih ®in Mittelwert von 25,2 Wochen
(Standardabweichung 1,3 Wochen) und ein Median2BWochen bei einem Minimum von

22 Wochen und einem Maximum von 28 Wochen.

Tabelle 9: Darstellung des mittleren Gestationsalters in dezetnen Hirnblutungsgruppen (IVH 1-1V) im
Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeborener28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraam?2004
bis 2009. Gestationsalter in Tagen: Median (Minimukhaximum)

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV IVH Grad I,
(n=279) (n=170) (n=109) IV (n=50) | P-Wert

Gestationsalter | 179 (159-196) | 181 (161-196) | 177 (159-196) | 176 (160-195) | 0,004

Die Verteilung der Hirnblutungsgrade bezogen auf j@aveilige Schwangerschaftsalter ist in

der nachfolgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 1Q Darstellung der Inzidenz der Hirnblutungsgrad@{ll-1V) bezogen auf das Schwangerschaftsalter in
Wochen im Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeborege2B8 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum
von 2004 bis 2009.

22 SSW 23 SSW 24 SSW 25 SSW 26 SSW 27 SSW  |28+0 SSW
Gesamtkollektiv
(n=279) 3(1,1%) | 30(10,7%) | 60 (21,5%) | 65 (23,3%) | 70 (25,1%) | 45 (16,1%) 6 (2,1%)
IVH I-IV
(n=109) 3 (100%) 18 (60%) 22 (36,7%) 26 (40%) 25 (35,7%) | 12 (26,7%) 3 (50%)
IVH 1lI, IV
(n=50) 2 (66,7%) 9 (30%) 12 (20%) 11 (16,9%) | 13 (18,6%) 3 (6,7%) 0 (0%)
Keine IVH
(n=170) 0 (0%) 12 (40%) 38 (63,3%) 39 (60%) 45 (64,3%) | 33 (73,3%) 3 (50%)
Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht im untersuchten Gesamtkolldiggt bei einem Mittelwert von 760,79
(Standardabweichung 217,4g) und einem Median vdg Mit einem Minimum von 265g
und einem Maximum von 1760g. In der Gruppe der Kmait IVH liegt der Mittelwert des
Geburtsgewichtes bei 750,8g (Median: 710g) vers§islg (Median: 7409) in der Gruppe der
Kinder ohne IVH.
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Tabelle 11:Darstellung des Medians des Geburtsgewichts in den einzelnen Gruppen der Hirnblutungsgrade (IVH
I-1V) im Ulmer Gesamtkollektiv von Friihgeborenen < 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum von
2004 bis 2009. Geburtsgewicht in Gramm: Median (Minimum Maximum)

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad |-V IVH Grad IIl,IV
(n=279) (n=170) (n=109) (n=50) p-Wert
Geburtsgewicht | 740 (265-1760) | 740 (265-1760) | 710 (340-1480) | 710 (450-1040) 0,619

Tabelle 12: Die Verteilung der Hirnblutungsgrade (IVH I-1V) begen auf das jeweilige Geburtsgewicht der
Kinder im Ulmer Gesamtkollektiv von Friihgeborerre88 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum

von 2004 bis 2009.

250 - 500 — 750 — 1000 - 1250 - 1500 - 1750-
499 g 749 g 999 g 1249 g 1499 g 1749 g 1999 g

CizsalilE 26 (9,3%) | 121 (43,4%) | 99 (35,5%) | 26(9,3%) | 6(2,1%) | 0(0%) | 1(0,03%)

kollektiv (279) ' : ' : ' :

IVH I-IV

(n=100) 8(30,8%) | 50 (41,3%) | 41 (41,4%) | 8(30,8%) | 2(33,3%) | 0 (0%) 0 (0%)

IVH I, IV

(n=50) 3(11,5%) | 23(19,0%) | 20(20,2%) | 4 (15,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Keine IVH

(ne170) 18 (69,2%) | 71 (58,7%) | 58 (58,6%) | 18 (69,2%) | 4(66,7%) | 0(0%) | 1 (100%)

Im Gesamtkollektiv waren 50 Kinder in die Gruppe/A€&nzuordnen, wahrend 229 Kinder

ein Geburtsgewicht > der 10. Perzentile hattenghe&ht man die beiden Gruppen ,keine

IVH" versus ,IVH Grad 1-4“, so zeigen sich folgenH&ufigkeiten:

Tabelle 13: Darstellung der Hirnblutungsinzidenz bei Kinderit @inem Geburtsgewicht < 10. Perzentile and

der 10. Perzentile im Ulmer Gesamtkollektiv voniigéborener 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten

Zeitraum von 2004 bis 2009. SGA= Small for GestatloAge; AGA= Appropriate for Gestational Age

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad |-V | IVH Grad lll, IV
(n=279) (n=170) (n=109) (n=50) p-Wert
SGA (GG<10.
Perzentile) 50 (17,9%) 37 (21,8%) 13 (11,9%) 2 (4%) 0,037
AGA (GG=10.
Perzentile) 229 (82,1%) 133 (78,2%) 96 (88,1%) 48 (96%) 0,037
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Kdrperlange
Der Mittelwert der Korperlange aller untersuchtenindér betrdgt 33 cm

(Standardabweichung 3,2). In den einzelnen Grugeeyen sich bezlglich der Kérperlange
der Kinder kaum Unterschiede.

Tabelle 14:Darstellung des Medians der Kérpergrof3e der Kimdelen einzelnen Hirnblutungsgruppen (IVH |-
IV) im Ulmer Gesamtkollektiv von Friihgeborengn28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum
von 2004 bis 2009. Kdrperlange in cm: Median (Minim- Maximurm)

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad |-V IVH Grad I,
(n=279) (n=170) (n=109) IV (n=50) p-Wert
Korperlange 33(22-41) 33(22-41) 33(25-40) 33(27-39) 0,418

Geschlecht

Tabelle 15: Darstellung der Geschlechterverteilung im
Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeborenen 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum von
2004 bis 2009.

Madchen 136 (48,7%)
Jungen 143 (51,3%)

70,00
BMéadchen
60,00 OJungen

50,00 -

40,00 -

30,00

20,00 +

10,00 -

Relative Haufigkeit Geschlecht (%)

0,00 :
0 1 2 3 4

Hirnblutung

Abbildung 1: Relative Haufigkeit der Geschlechterverteilung den einzelnen
Hirnblutungsgruppen (p=0,525) im Ulmer Gesamtkdliekvon Frihgeborenerc 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraun2004 bis 2009.
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Alter der Mutter

Fur das Alter der Mutter bei der Geburt des Kindegab sich im Gesamtkollektiv ein
Mittelwert von 28,4 Jahren (Standardabweichung 83 ein Median von 28 Jahren.
(Minimum: 15 Jahre, Maximum 41 Jahre)

Mehrlingsgraviditat

Im Gesamtkollektiv handelt es sich bei 71 Kindem WMehrlinge. Dies entspricht einem
Prozentsatz von 25,5%. Von diesen 71 Kindern enli@7 Kinder eine Hirnblutung Grad 1-4
(52,1%), wahrend bei 34 Kinder (47,9%) keine Hiutbhg diagnostiziert wurde. (p= 0,009)
In den einzelnen Gruppen der HirnblutungsgradelestFaktor ,Mehrling ja/nein“ wie folgt

verteilt:

70,00
Bkeine
Mehrlingsgraviditat

60,00 -

OMehrlingsgraviditat

50,00 -

40,00 4

30,00 +

20,00 -

Relative Haufigkeit Mehrlinge (%)

0 1 2 3 4
Hirnblutung

Abbildung 2: Relative Haufigkeit der Mehrlingsgraviditéat in rdeeinzelnen Hirnblutungsgruppen
(p=0,009) im Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeborense 28 Schwangerschaftswochen im
untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009.

Fertilitatsbehandlung

58 Kinder wurden infolge einer Sterilitatsbehandiegliche Sterilitdtsbehandlung inklusive
IVF) geboren. Dies entspricht einem Prozentsatz 268 Prozent. Betrachtet man die
Gruppen ,keine IVH" versus ,IVH Grad I-IV* in Zusamenhang mit der

Sterilitatsbehandlung, so zeigen sich folgenddivelddaufigkeiten: (p-Wert 0,012)
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90,00

Bkeine IVH

80,00 OIVH Grad 1-4

70,00
60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

Relative Haufigkeit IVH (%)

10,00

0,00 -

nein ja

Fertilitatsbehandlung (inkl. IVF)

Abbildung 3: Relative Haufigkeit des Auftretens einer Hirnblgu(lVH) in den beiden
Gruppen ,Fertiliatsbehandlung inklusive In Vitro riksation (IVF)* und ,keine
Fertilitatsbehandlung”. (p=0,012) im Ulmer Gesantitddiv von Frihgeborener< 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraun2004 bis 2009.

3.1.3 Geburtshilfliche Parameter

Entbindungsmodus:

Tabelle 16: Verteilung der Haufigkeiten des Auftretens von Hitungen (IVH I-1V) beziglich des
Entbindungsmodus im Ulmer Gesamtkollektiv von Felmyenen< 28 Schwangerschaftswochen im
untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009.

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV
(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Vaginale
Entbindung 72 (25,8%) 42 (24,7%) 30 (27,5%) 0,599
Prim. Sektio 72 (25,8%) 48 (28,2%) 24 (22,0%) 0,247
Sek. Sektio 135 (48,4%) 80 (47,1%) 55 (50,5%) 0,579
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Kindslage:

Tabelle 17: Verteilung der Haufigkeiten des Auftretens von nbiutungen (IVH 1-1V)

bezlglich der

Kindslage

im  Ulmer

Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraun2004 bis 2009.

Gesamtkollektiv nvoFrihgeborenen< 28

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV
(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Schadellage 143 (51,3%) 89 (52,4%) 54 (49,5%) 0,647
Beckenendlage 103 (36,9%) 59 (34,7%) 44 (40,4%) 0,339
Querlage 33 (11,8%) 22 (12,9%) 11 (10,1%) 0,472

3.1.4 Geburtshilfliche Risikofaktoren

Tabelle 18: Verteilung der Haufigkeiten des Auftretens vonribiutungen (IVH 1-1V) beziglich einzelner

geburtshilflicher Risikofaktoren im Ulmer Gesamikdtiv von Frilhgeborenerd 28 Schwangerschaftswochen
im untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009. CTGid©tokogramm, HELLP: Haemolysis, Elevated Liver

enzyme, Low Platelet count

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV | p-Wert
(n=279) (n=170) (n=109)

Vorzeitiger Blasensprung 87 (31,2%) 53 (31,2%) 34 (31,2%) 0,998
Oligohydramnion 73 (26,2%) 47 (27,6%) 26 (23,9%) 0,482
Praeklampsie 35 (12,5%) 27 (15,9%) 8 (7,3%) 0,036
HELLP-Syndrom 20 (7,2%) 12 (7,1%) 8 (7,3%) 0,929
Gestations-diabetes 13 (4,7%) 8 (4,7%) 5 (4,6%) 0,963
Muttermund-Verschluss 11 (3,9%) 9 (5,3%) 2 (1,8%) 0,147
Cerclage 23 (8,2%) 13 (7,6%) 10 (9,2%) 0,651
Plazenta-insuffizienz 31 (11,1%) 23 (13,5%) 8 (7,3%) 0,109
Plazenta pravia 12 (4,3%) 9 (5,3%) 3 (2,8%) 0,307
Path. Doppler 34 (12,2%) 26 (15,3%) 8 (7,3%) 0,048
Path. CTG 114 (40,9%) 75 (44,1%) 39 (35,8%) 0,167
Ampnioninfektions-syndrom 149 (53,4%) 88 (51,8%) 61 (56,0%) 0,493
Mutterllche Gerinnungs— 15 (5'4%) 9 (5’3%) 6 (5'5%) 0,939
stérungen
Lungenreife (mind. eine Gabe 266 (95,3%) 166 (97,6%) 100 (91,7%) | 0,022
Celestan)
Lungenreife vollstandig (zwei 214 (76,7%) 138 (81,2%) 76 (69,7%) 0,027
Gaben Celestan)
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Folgende Tabelle soll die Haufigkeiten der schwelgyen Hirnblutungen bei nicht

durchgefuhrter, einmaliger und vollstéandiger Lunmgéiebehandlung verdeutlichen:

Tabelle 19: Haufigkeiten des Auftretens von Hirnblutungen (I\'V) beziiglich der Gabe von Celestan im
Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeborener28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraam2004
bis 2009.

Gesamtkollektiv Keine IVH und IVH IVH Grad lllI, IV
(n=279) Grad I, Il (n=229) (n=50)
Kein Celestan 13 (4,7%) 8 (3,5%) 5 (10,0%)
Eine Gabe Celestan 52 (18,6%) 44 (19,2%) 8 (16,0%)
Zwei Gaben Celestan 214 (76,7%) 177 (77,3%) 37 (74,0%)

Folgende Graphik stellt die Gruppen ,keine IVH* up¢H Grad 1-4“ bei Mittern mit
Verdacht auf AIS gegenuber und zeigt die relatidé@nfigkeiten auf:

60,00
Bkeine IVH

50,00 OIVH Grad 1-4
>
I
= 40,00 -
:‘q;;
X
2 30,00 -
5
@
=
) 20,00 -
=
3
&’ 10,00 -

0,00 -

nein ja

Verdacht auf Amnioninfektion

Abbildung 4: Relative Haufigkeit von Hirnblutungen (IVH) beidern von Mittern mit und
ohne Amnioninfektionssyndrom (p=0,493) im Ulmer @&mskollektiv von Frihgeborenen
28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitkaam2004 bis 2009.
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3.1.5 Erstversorgung Krei3saal

Tabelle 2Q Haufigkeiten des Auftretens von Hirnblutungen KV I-IV) beziglich der
ErstversorgungsmalRnahmen im Krei3saal im Ulmer @dsdlektiv von Frihgeborenen< 28

Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum2@ bis 2009. CPAP: Continuous Positive Airway
Pressure

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV

(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Herzdruckmassage 8/279 (2,8%) 3/170 (1,7%) 5/109 (4,5%) 0,168
Adrenalingabe 4/279 (1,4%) 2/170 (1,1%) 2/109 (1,8%) 0,652
Intubation 208/279 (74,6%) | 106/170 (62,4%) | 102/109 (93,6%) | <0,001
CPAP/Rachentubus | 190/279 (68,1%) | 136/170 (80%) 54/109 (49,5%) | <0,001

3.1.6 Postpartale kindliche Parameter, Komplikationen undTherapie

Saure-Basen-Status

Die erhobenen Werte zum Sé&ure-Basen Status dereKimtherhalb ihrer ersten 72

Lebensstunden sind in der nachfolgenden Tabellgedtellt. Die Werte entstammen immer

arteriellen Blutentnahmen.

Tabelle 21: Saure-Basen-Status der Kinder mit und ohne Hiroblg@iVH 1-1V) im Ulmer Gesamtkollektiv von
Fruhgeborenen 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum®2004 bis 2009; Parameter: Median
(Minimum-Maximum) Einheiten: BE in mmol/l; PaCO2 mmHg; PaO2 in mmHg. BE: Base Excess, PaCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, PaO2: Sauerstoffdruck

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV p-Wert
(n=279) (n=170) (n=109)

pH Nabelschnur 7,33 (6,87-7,55)* | 7,33 (6,88-7,54)** | 7,34 (6,87-7,55)*** 0,758
BE Nabelschnur -3,2(-27,8-1,9)" | -2,9(-27,8-1,9)" | -3,7(-24,8-1,4)"" 0,036
Aufnahme pH 7,28 (6,84-7,56) | 7,29 (7,14-7,56) 7,26 (6,84-7,44) <0,001
Aufnahme BE -4,7 (-22,3-3,9) -4,2 (-12,9-3,9) -5,7 (-22,3—0,3) <0,001
Aufnahme PaO, 47 (14-138) 48 (22-138) 46 (14-74) 0,036
Aufnahme PaCO, 47 (21-97) 47 (21-69) 47 (22-97) 0,494
PHmin erste 72h 7,18 (6,76-7,37) 7,2 (6,89-7,37) 7,14 (6,76-7,34) <0,001
PaCO,na erste 72h 63 (36-125) 57 (36-115) 68 (37-125) <0,001
PaCO,mi, erste 72h 35 (17-49) 35 (20-49) 36 (17-46) 0,401
PaO,i, erste 72h 35 (14-81) 36 (14-81) 33 (14-51) <0,001

*265 gliltige Falle, **159 giltige Falle, ***106 giiltige Falle, *238 gilltige Falle, *"144 giiltige Falle, " 94 giiltige
Falle

26



3 Ergebnisse

Apgar-Werte

Tabelle 22: Apgar Werte der Kinder mit und ohne HirnblutundfM-1V) im Ulmer Gesamtkollektiv von
Fruhgeborener 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum®2004 bis 2009; Parameter: Median
(Minimum-Maximum)

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV p-Wert

(n=279) (n=170) (n=109)
1 Minuten Apgar 5 (0-10)* 5 (1-10)* 5 (0-9)** <0,001
5 Minuten Apgar 9 (0-10)" 9 (3-10)** 8 (0-10)™ <0,001
10 Minuten Apgar 9 (0-10)" 10 (3-10)** 9 (0-10)™ <0,001

*274 giiltige Féalle **169 giiltige Félle ***105 giiltige Falle "275 giiltige Falle *"106 giiltige Falle

Kreislaufparameter

Die Werte zu Herzfrequenz und MAD wurden zu unteiesdlichen Zeitpunkten innerhalb der
ersten 72 Lebensstunden der Kinder erhoben. Auffesderden innerhalb der ersten 72

Lebensstunden jeweils Minima und Maxima erhoben.

Tabelle 23: Herzfrequenz (HF) und Mittlerer arterieller DrudfAD) der Kinder mit und ohne
Hirnblutung(IVH 1-IV) im Ulmer Gesamtkollektiv vorFriihgeborenerx 28 Schwangerschaftswochen im
untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009; Parameledian (Minimum-Maximum) Einheiten:

Herzfrequenz in Schlage/Minute; MAD in mmHg

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH Grad I-IV

(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
HF bei Aufnahme 165 (110-200) 165 (120-200) 165 (110-195) 0,877
HF nach 12h 160 (120-200) 155 (120-195) 160 (125-200) <0,001
HF i erste 72h 135 (60-160) 130 (100-160) 135 (60-160) 0,1
HFmax €rste 72h 190 (150-230) 185 (150-220) 195 (170-230) <0,001
MAD bei
Aufnahme 28 (9-61) 28 (17-61) 27 (9-49) 0,001
MAD nach 12h 30 (18-71) 31 (18-71) 30 (18-56) 0,004
MADy,, erste 72h 21 (7-46) 23 (13-46) 19 (7-34) <0,001
MAD .y €rste 72h 47 (31-80) 47 (36-80) 47 (31-66) 0,437
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Infektion innerhalb der ersten 72 Lebensstunden

Tabelle 24: Vorkommen der Parameter, die auf Sepsis hinwdigérKindern im Ulmer Gesamtkollektiv von
Fruhgeborener 28 Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitnaam®004 bis 2009; Korpertemperatur:
Median (Minimum-Maximum) Einheiten: Kérpertempenaitu Grad Celsius. CRP: C-reaktives Protein

Gesamtkollekti Keine IVH IVH 1-4

v (n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Korpertemperatur bei
Aufnahme 36,7 (34,3-39) 36,5 (34,5-39) 36,8 (34,3-38,8) 0,006
Positive Blutkultur innerhalb
der ersten 72h 6/279 (2,1%) 1/170 (0,6%) 5/109 (4,6%) 0,012
CRP>20mg/dl innerhalb der
ersten 72h 67/279 (24%) | 30/170 (17,6%) 37/109 (33,9%) 0,002

Hamatokrit und Thrombozyten

Tabelle 25: Darstellung der Werte von Thrombozyten und Hamdtadker Kinder mit und ohne
Hirnblutung im Ulmer Gesamtkollektiv von Frihgeboea < 28 Schwangerschaftswochen im
untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2009; Parameé#mdian (Minimum-Maximum); Einheiten:
Hamatokrit in %; Thrombozyten in Tausend/ul

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH I-IV p-Wert
(n=279) (n=170) (n=109)

Hamatokrit 1. Wert 0.4 (0,19-0,59)* | 0.4 (0,25-0,59)" | 0,39 (0,19-0,58) | 0,483

Thrombozyten bei

Aufnahme 206 (14-414) 210 (14-414) 203 (24-393) 0,6

Thrombozytopenie (bei

0p)* 05" 0
AfTEhG <160} 65 (23,3%) 40 (23,5%) 25 (22,9%) 0,888

*278 giiltige Félle, "169 giiltige Félle
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Pharmakotherapie in den ersten 72h

Tabelle 26: Darstellung der Anzahl der Kinder im Ulmer Gesaotigktiv von Frihgeborener 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraum20@0d bis 2009, die in den ersten 72 Lebensstunden
die aufgelistete Therapie erhalten haben.

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH I-1V

(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Antibiose 276 (98,9%) 168 (98,8%) 108 (99,1%) 0,838
Morphin 126 (45,2%) 56 (32,9%) 70 (64,2%) <0,001
Katecholamine 221 (79,2%) 116 (68,2%) 105 (96,3%) <0,001
Surfactant 190 (68,1%) 96 (56,5%) 94 (86,2%) <0,001
Phenobarbital 214 (76,7%) 113 (66,5%) 101 (92,7%) <0,001
Norcuron 53 (19%) 25 (14,7%) 28 (25,7%) 0,023

Gabe von Volumen/Bicarbonat/Erythrozytenkonzentraten

Tabelle 27: Darstellung der Anzahl der Kinder im Ulmer Gesantitdktiv von Frilhgeborenern< 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraun2@@d bis 2009, die in den ersten 72 Lebensstudden
aufgelistete Therapie erhalten haben: Verabreichuorg Volumen/Bicarbonat und Erythrozytenkonzentrate
Median (Minimum-Maximum); Angabe in ml/kg KG in demsten 72h kumulativ

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH I-IV
(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Volumengabe 24 (0-190) 20 (0-190) 30 (0-130) <0,001
Bicarbonatgabe 2,5 (0-45) 1,85 (0-45) 5 (0-38,8) <0,001
Bluttransfusion 9 (0-96) 0 (0-79) 21 (0-96) <0,001
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Sonstiges

Tabelle 28: Haufigkeit des Auftretens von Hypoglykamie, einkehandlungsbedirftigen persistierenden
Ductus arteriosus (PDA), einer Lungenblutung odee® Air-Leak-Syndroms bei den Kindern mit und
ohne Hirnblutung (IVH [I-IV) im Ulmer Gesamtkollekti von Friihgeborenen< 28
Schwangerschaftswochen im untersuchten Zeitraun2004 bis 2009.

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH I-1V

(n=279) (n=170) (n=109) p-Wert
Hypoglykémie wéhrend
der ersten 72h 33 (11,8%) 18 (10,6%) 15 (13,8%) 0,424
Behandlungsbedirftiger
PDA im Verlauf 127 (45,5%) 68 (40,0%) 59 (54,1%) 0,021
Lungenblutung im Verlauf 18 (6,5%) 4 (2,4%) 14 (12,8%) 0,001
Pneumothorax im Verlauf 22 (7,9%) 8 (4,7%) 14 (12,8%) 0,014
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3.2 Logistische Regression

3.2.1 Modell 1

Bei einer Gesamtfallzahl von 275 Kindern wurden K&®der ohne Hirnblutung 106 Kindern
mit Hirnblutung Grad I-IV gegentbergestellt. Dieddsdell soll Hinweise geben, welche
Risikofaktoren Einfluss auf das Auftreten von Hiutbngen Grad I-IV haben. Zuné&chst
wurde von allen oben genannten Faktoren eine babemde Statistik gemacht, um
Haufigkeiten darzustellen. Jeder Faktor wurde dginmeln hinsichtlich seines Einflusses auf
die Zielvariable betrachtet. Um die Anzahl der Badh fir das multiple Modell mdglichst zu

reduzieren, wurden alle Faktoren mit p>0,1 ausdesséan.

Tabelle 29: p-Werte der einzelnen ausgewéhlten Risikofaktdi@nHirnblutungen bei Frihgeborenen der
logistischen Regressionsanalyse. Einzelne Betraghjrdes Risikofaktors hinsichtlich seines Einfassauf die
Zielvariable. PaCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; MAD: Mittlerearterieller Druck; CRP: C-reaktives

Protein

Gesamtkollektiv Keine IVH IVH -1V P-Wert
(n=275) (n=169) (n=106)
é‘;’:}gee”re'fe min. €ine 263/275 (95,6%) | 165/169 (97,6%) | 98/106 (92,5%) 0,025
Sektio 203/275 (73,8%) | 127/169 (75,1%) | 76/106 (71,7%) 0,874
ATIEIITTEL S 149/275 (54,2%) | 88/169 (52,1%) | 61/106 (57,5%) 0,499
syndrom
Pneumothorax 22/275 (8%) 8/169 (4,7%) 14/106 (13,2%) 0,014
Mehrlingsgraviditat 68/275 (24,7%) | 33/169 (19,5%) | 35/106 (33,0%) 0,013
MAD bei Aufnahme Median: 28 Median: 28 Median: 27 <0.001
[mmHg] Mean: 29,17 Mean: 30,51 Mean: 27,03 '
. Median: 9 Median: 9 Median: 8
& TR AR Mean: 8,36 Mean: 8,73 Mean: 7,76 <0,001
. . Median: 179 Median: 181 Median: 177
Gestationsalterin Tagen | ;..\-179 78 Mean: 180,59 | Mean: 177,19 0,0055
PaCO,nax erste 72h Median: 63 Median: 57 Median: 68,5 <0.001
[mmHg] Mean: 63,42 Mean: 59,77 Mean: 69,25 '
L"rfs‘et';t%"hgmpﬂomgl db | 671275 (24.4%) | 301169 (17.8%) | 37/106 (34.9%) | 0,002

Hierbei zeigt sich, dass die Faktoren Sektio unchminfektionssyndrom aufgrund eines p-
Wertes >0,1 nicht in die Berechnung der multiplexgiession eingehen. Anschliel3end wurde

das multiple Modell mit den oben genannten verlgledten Faktoren gerechnet. Es wurden
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wiederum die p-Werte bestimmt, diesmal wurde damifkanzniveau p<0,05 festgelegt.
Dieses Modell soll nun zeigen, welche potenziellEnflussfaktoren eine Rolle bei der
Entstehung von Hirnblutungen Grad I-IV vermuters&s und zwar unter Berlcksichtigung
aller anderen ausgewahlten Parameter. In der rantiRegression ergaben sich folgende p-

Werte fiur die einzelnen Faktoren:

Tabelle 30 p-Werte aller Risikofaktoren fur Hirnblutungenibe
Frihgeborenen der logistischen RegressionsanaBeteachtung
jedes Faktors hinsichtlich seines Einflusses aef Zielvariable
unter Berucksichtigung aller anderen FaktoreRaCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; MAD: Mittlerer artesller Druck;
CRP: C-reaktives Protein

p-Wert

Lungenreife (1 oder 2 Gaben) 0,026
PaCO;max erste 72h [mmHg] 0,001
5 Minuten Apgar 0,007
MAD bei Aufnahme [mmH(g] 0,011
Pneumothorax 0,455
Mehrlingsgraviditat 0,029
Gestationsalter in Tagen 0,524
Infektion (CRP>20mg/dl erste 72h) 0,13

Wie obige Tabelle zeigt, sind die Faktoren Pneuraitk, Gestationsalter und Infektion nicht

signifikant und haben somit als Risikofaktoren keinonabhangige Bedeutung. Fur die
verbleibenden Faktoren kdnnen die Odds Ratios @B fr die Starke des Zusammenhangs
mit dem Auftreten von Hirnblutungen Grad I-1V besitnt werden.

Tabelle 31 p-Wert, Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall dersikofaktoren fiir Hirnblutungen bei
Frihgeborenen mit p<0,05 nach Rechnung des muitiMedells. PaCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck;
MAD: Mittlerer arterieller Druck

p-Wert OR 95%Konfidenzintervall
Lungenreife mindestens 1 Gabe 0,026 0,28 0,09-0,86
PaCO, .y erste 72h [mmHg] 0,001 1,04 1,02-1,07
5 Minuten Apgar 0,007 0,74 0,6-0,92
MAD bei Aufnahme [mmHg] 0,011 0,94 0,9-0,99
Mehrlingsgraviditat 0,029 2,1 1,08-4,09
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3 Ergebnisse

Lungenreife: Das Durchfihren einer Lungenreifeinduktion serdg Risiko fur eine IVH um
den Faktor 0,28.

PaCO,max. Der Anstieg des Kohlendioxid Partialdruckes umeelfinheit erhdht das Risiko
fur eine IVH um den Faktor 1,04.

5 Minuten Apgar: Der Anstieg des Apgar Wertes um eine Einheit sdaktRisiko fUr eine
IVH um den Faktor 0,74.

MAD: Der Anstieg des MAD um eine Einheit senkt das Ridilkr eine IVH um den Faktor
0,94.

Mehrlingsgraviditat: Der Parameter Mehrlingsgraviditat=ja erh6ht dasikdei auf eine IVH
um den Faktor 2,1.
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3 Ergebnisse

3.2.2 Modell 2

Bei gleich bleibender Fallzahl von 275 Kindern wemdn dieser Berechnung alle Faktoren
auf das Auftreten von Hirnblutungen Grad Il und mvodelliert. Daraus ergibt sich mit 47

eine relativ geringe Fallzahl von an Hirnblutunbuhd IV betroffenen Kindern, so dass die
Ergebnisse hier sehr vorsichtig und allenfallsrarexend interpretiert werden durfen.

Wie in Modell 1 wurde auch hier zunachst fur allakteren eine beschreibende Statistik
gemacht und anschliel3end wurden die p-Werte deeEaktoren bestimmt, um die Auswahl

fur die multiple Regression zu treffen. Auswahkritim war wieder ein p-Wert von >0,1.

Tabelle 32: p-Werte der einzelnen ausgewéhlten Risikofaktdi@nHirnblutungen bei Frihgeborenen der
logistischen Regressionsanalyse. Einzelne Betraghjades Faktors hinsichtlich seines Einflusses diaf
Zielvariable. PaCO2: KohlenstoffdioxidpartialdrucKIAD: Mittlerer arterieller Druck; CRP: C-reaktives
Protein

Risikofaktor Gesamtkollektiv | Keine IVH, IVH IVH 111, IV p-Wert
(n=275) I, 1l (n=228) (n=47)

Lungenreife 263/275 (95,6%) | 220/228 (96,5%) | 43/47 (91,5%) 0,017
Sektio 203/275 (73,8%) | 169/228 (74,1%) | 34/47 (72,3%) 0,634
Amnioninfektions-syndrom | 149/275 (54,2%) | 123/228 (53,9%) | 26/47 (55,3%) 0,813
paCO2max erste 72h Median: 63 Median: 60 Median: 71 <0,001
[mmHg] Mean: 63,42 Mean: 61,28 Mean: 73,81

5 Minuten Apgar I\/I\I/Iezdr:?gi??G I\'/\I/Ie?r:?g:,SQB I\?I/le?r:?g:,286 <0.001
AD bei Autnahme [mmvig) | V0% | e | e | oo
Pneumothorax 221275 (8%) 14/228 (6,1%) | 8/47 (17,0%) 0,028
Mehrlingsgraviditat 68/275 (24,7%) | 52/228 (22,8%) | 16/47 (34,0%) 0,037
Gestationsalter in Tagen I\Z/lee;ri?rbé,?;s n'/\l/leeadr:?rlléaé?fo &”e?ﬁ%,?fo 0.001
'(rgggifz”()m ofdlerste 72h) | B7/275(24.4%) | 48228 (21,1%) | 19/47 (40,4%) 0,007
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3 Ergebnisse

AnschlieRend wurde mit den sieben verbleibendendrak das multiple Modell gerechnet,

wobei sich folgende p-Werte zeigten:

Tabelle 33: p-Werte aller Risikofaktoren fiir Hirnblutungen bei
Frihgeborenen der logistischen Regressionsanal@strachtung
jedes Faktors hinsichtlich seines Einflusses aefZielvariable unter

Berucksichtigung aller

anderen

Faktoren. PaCO2:

Kohlenstoffdioxidpartialdruck; MAD: Mittlerer artegller Druck;

CRP: C-reaktives Protein

Risikofaktor

p-Wert

Lungenreife ja/nein

0,48

PaCO,max erste 72h [mmHg]

<0,001

5 Minuten Apgar

0,009

MAD bei Aufnahme [mmH(g]

<0,001

Pneumothorax ja/nein

0,939

Mehrlingsgraviditat ja/nein

0,16

Gestationsalter

0,278

Infektion(CRP>20mg/dI erste 72h)

0,612

Fur alle Faktoren mit p-Werten <0,05 wurde jewwilsder die Odds Ratio bestimmt, anhand

derer nun Aussagen Uber die Starke des Zusammenhderg Risikofaktoren mit dem

Auftreten von Hirnblutungen Grad 3 und 4 gemachtdea kbnnen. So zeigt sich im zweiten

Modell, dass sich nur fir die verbleibenden Faktarefolgender Tabelle die Odds Ratios

sinnvoll interpretieren lassen:

Tabelle 34 : p-Wert, Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall deisikofaktoren fur Hirnblutungen bei
Frihgeborenen mit p<0,05 nach Rechnung des muitiMedells. PaCO2: Kohlenstoffdioxidpartialdruck;

MAD: Mittlerer arterieller Druck

p-Wert OR 95%Konfidenzintervall
PaCO,max ersten 72h [mmHg] <0,001 1,06 1,03-1,09
5 Minuten Apgar 0,009 0,74 0,6-0,93
MAD bei Aufnahme [mmHg] <0,001 0,87 0,81-0,94
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3 Ergebnisse

PaCO,max: Der Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes um dtnmeheit erhéht das Risiko
fur eine IVH um den Faktor 1,06.

5 Minuten Apgar: Der Anstieg des 5 Minuten Apgar Wertes um einehEit senkt das
Risiko fur das Entstehen einer IVH um den Fakt@“0,

MAD: Der Anstieg des MAD um eine Einheit senkt dasiidtir eine IVH um den Faktor
0,87.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Faktoren

Inzidenz von Hirnblutungen bei Friihgeborenen

In der vorliegenden Studie liegt die Inzidenz fimsdAuftreten einer Hirnblutung bei
Frihgeborenerx 28+0 SSW uber die Jahre 2004-2009 betrachtet sasge bei 39,1%.
Wichtig hierbei ist zwischen den einzelnen Blutugrgslen zu unterscheiden, da das spéatere
Outcome des Kindes stark vom Blutungsgrad abhaisgidoie Inzidenz fur schwergradige
Hirnblutungen (Grad IIl und 1V) betragt in der viedenden Studie 17,9%. Eine Studie aus
dem Jahre 1984, in der 460 Frihgeborene mit einebu@sgewicht unter 22509 untersucht
wurden, ergibt ebenfalls eine Indizenz fur IVH v88%. [61] In der Literatur werden zum
Teil héhere Inzidenzen genannt. Vor allem Ende7@er und Anfang der 80er Jahre betrugen
die Inzidenzen fir Hirnblutungen bei Frihgeborerk50%. [73, 110 So ergibt sich
beispielsweise in einer Studie aus dem Jahre 1886Kwks und Bowie eine Inzidenz von
44% bei Frihgeborenen <32 SSW. Von 742 untersudhténgeborenen trat bei 20% eine
Grad | Blutung auf, bei 10% eine Grad Il Blutungi % eine Grad IIl Blutung und bei
weiteren 7% eine Grad IV Blutun@s0] Spatere Studien zeigen niedrigere Inzidenzen fur
Hirnblutungen bei Kindern <1500g, die in einer Uatehung von 1991-1999 von Horbar et
al etwa bei 20-25% fur das Auftreten aller Schweadg liegen[44] Zuletzt werden noch
niedrigere Inzidenzen beschrieben. In einer gra@etersuchung von Daten der Peri- und
Neonatalerhebung Sachsen der Jahre 2001 bis 28fd5lle Indzidenz fir Blutungen Grad I-
IV bei Kindern <32 Schwangerschaftswochen und <)38¥) 19,97%][108

Die im Vergleich zu diesen Zahlen héhere Hirnblgginzidenz in unserer Studie lasst sich
durch das unterschiedliche Studiendesign erkldreder hier durchgefiihrten Studie wurden
Kinder<28 SSW untersucht, das durchschnittliche Geburtsip\vag hier bei 740g. Studien,
die Kinder <1500g untersuchen, schlieRen also meifere Kinder mit ein, woraus sich
niedrigere Blutungsinzidenzen ergeben. Die insgés@aioch niedrigeren Inzidenzen in
neueren Studien lassen sich mit dem enormen tattang-ortschritt in der neonatologischen
Intensivmedizin und dem intensiven Forschen ankBiaktoren fir Hirnblutungen in den

vergangenen Jahren erklaren.
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Geburtsgewicht, Korperlange und Gestationsalter

Das durchschnittliche Gestationsalter in Tagenitagintersuchten Gesamtkollektiv bei 179
Tagen. In der Gruppe der Kinder ohne IVH lag derdMe des Geburtsgewichts bei 181
Tagen, in der Gruppe der Kinder mit schwergradigenblutungen Grad Ill und IV bei 176
Tagen. (p=0,004) Wie auch das Gestationsalter shiegs Geburtsgewicht den Reifegrad
eines Kindes wieder und korreliert mit dem Auftreteron Hirnblutungen. Das
Geburtsgewicht im Gesamtkollektiv lag bei 740g,rsmeder Median des Geburtsgewichts in
der Gruppe der Kinder ohne IVH. In der Gruppe derdér mit IVH I-IV sowie der Gruppe
mit IVH Il und IV lag der Median jeweils bei 710grotz des durchschnittlich niedrigeren
Gestationsalters in der Gruppe der Kinder mit segregligen Hirnblutungen zeigte sich in
der logistischen Regression bei der Rechnung détgpien Modells hierflir keine statistische
Signifikanz. (p=0,535)

Die Beobachtung, dass mit abnehmendem Gestatiensaitl niedrigerem Geburtsgewicht
sowie abnehmender Korperlange ein grofReres Hinnbystrisiko besteht, wurde in der
Literatur in vielfacher Weise beschrieben und |&ssh auf eine gréf3ere Unreife des Gehirns
bei niedrigerem Gestationsalter pathophysiologexgitéaren.[11, 12, 41, 73, 94, 96, 99, 110
So zeigt eine Studie von Sheth aus dem Jahr 19@8daiutliche Zunahme des IVH-Risikos
mit abnehmendem Geburtsgewicht. In dieser Studi¢ D950 Kindern mit einem
Geburtsgewich&2250g liegt die Inzidenz einer IVH bei einem Gebgewicht von 1551-
22509 bei 1,4%, bei einem Geburtsgewicht von 1®H04 bei 15,8% und bei einem
Geburtsgewicht <750g bereits bei 31,5p896] Auch Shankaran et al. untersuchten 4795
Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500g. Hiearwein Anstieg des Anteils der
schwergradigen Blutungen mit abnehmendem Gestaliensbis auf 34% zu beobachten.
[94] Burstein et al. fanden sogar eine Indizenz fur M 44% bei den Kindern unter 1500g
Geburtsgewicht[12] Die unterschiedlichen Inzidenzen sind am ehestamterschiedlichen
Studiendesigns und dem Zeitpunkt der Studie begtirb weisen die einzelnen Studien
unterschiedlich  grof3e  Kollektive, verschiedene Eindnd  Ausschlusskriterien,
Risikozusammensetzungen und Untersuchungszeitpuakife Die Gesamtinzidenz der
Blutungen geht in den letzten Jahren zuriick. Iremgészeigt sich aber weiterhin die
einheitliche Tendenz, dass besonders die kleingtgihgeborenen und die mit dem
niedrigsten Gestationsalter die hdochsten Hirnblgsusten aufweisen. Das Gestationsalter
und das Geburtsgewicht und der damit verbundentedtad des Kindes stellen also einen

wesentlichen Risikofaktor fur IVH bei Frihgeborerdar. Daraus sollte geschlossen werden,
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dass die betroffenen Kinder mdglichst in einem rrgalzentrum mit der Mdglichkeit der

optimalen Erstversorgung geboren werden.

SGA

In der vorliegenden Studie wurden 50 (17,9%) deg@samt 279 Kinder mit intrauteriner
Wachstumsretardierung geboren (SGA). Dies beded#sts deren Geburtsgewicht bezogen
auf das Schwangerschaftsalter unter der 10. Pdeztag. Diese wachstumsretardierten Feten
haben deutlich mehr Probleme der Kreislaufreguiatits eutrophe Kinder. Im Falle einer
Hypoxie sind die SGA Kinder daher nicht oder nurgemigend in der Lage, durch
Kreislaufgegenregulation wie beispielsweise durdrzftequenzreaktion eine Situation der
Sauerstoffmangelversorgung zu kompensieren. Sdimit flie Kombination aus Azidose und
intrauteriner Wachstumsretardierung zu einem egrohtirnblutungsrisiko[47] Hesser et al.
beispielsweise beschreiben eine Korrelation zwiscB&A und dem hierbei vermehrten
Auftreten einer Hirnblutung.36] Auch in der Dissertation von Frau Sefkow-Strohdndlie
Hypothese bestatigt, dass die Kombination aus S@& Azidose bei Frihgeborenen eine
erhohte Hirnblutungsrate nach sich zigB€] In der vorliegenden Studie lagen 11,9% aller
Kinder mit Hirnblutung mit dem Geburtsgewicht untlar 10. Perzentile, von allen Kindern
mit schwergradigen Hirnblutungen Grad IlIl und IVrema es 4%. (p=0,037) Jedoch ist die
Fallzahl der SGA Kinder in unserer Studie zu gerinoy aussagekréftige Ergebnisse zu

erhalten.

Mehrlingsgraviditéat

In der vorliegenden Studie waren 71 (25,5%) deensoichten Kinder Mehrlinge. Von diesen
71 Kindern erlitten 37 Kinder eine Hirnblutung (5%), wahrend bei 34 Kindern (47,9%)
keine Hirnblutung diagnostiziert wurde. (p= 0,008) Modell 1 der hier durchgefiihrten
logistischen Regression zeigte sich fir den Falehnrlingsgraviditat ein p-Wert von 0,034,
was die Berechnung der Odds Ratio als Mal3 fir tiek& des Zusammenhangs erlaubte. Es
ergab sich eine Odds-Ratio von 2,05. Dies lasst Idierpretation zu, dass der Faktor
Mehrlingsgraviditat das Risiko fir eine IVH GradM-um den Faktor 2,05 erhdht. Im Modell
2 der logistischen Regression zeigte sich keinifskgmter p-Wert, sodass hier keine Aussage
Uber die Starke des Zusammenhangs von Mehrlingsigiétvmit besonders schwergradigen
Hirnblutungen Grad Ill und IV gemacht werden kanBomit lasst sich vorsichtig
interpretieren, dass im vorliegenden Kollektiv &aktor Mehrlingsgraviditat die Chance auf

das Auftreten einer Hirnblutung Grad I-IV erhéhgdpch nicht mit dem Auftreten
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schwergradiger Hirnblutungen Grad Il und IV koreel. Da mit der Mehrlingsgraviditat an

sich meist schon eine kirzere Schwangerschaftsdandr oftmals eine pathologische
Kindslage sowie andere Risikofaktoren vergesellgehaind, kann dieser Faktor auch ein
Marker fur das Vorhandensein anderer Risikofaktsem. Es soll daher nochmals darauf
hingewiesen werden, dass im vorliegenden Fall in ldgistischen Regression andere
wesentliche Risikofaktoren wie z.B. das Gestatittesdewusst mitbertcksichtigt wurden. In
der Literatur finden sich widersprtchliche Aussagan Mehrlingsgraviditat als Risikofaktor

fur IVH. So stellen Donovan et al. keinen Unterechizwischen friihgeborenen Zwillingen
und entsprechend frihgeborenen Einlingen {&§]. Dahingegen weisen Perlman et al. auf
ein besonders hohes Hirnblutungsrisiko von frihgefmen Zwillingen in den ersten Tagen
nach der Geburt hi80]

4.2 Geburtshilfliche Parameter

Entbindungsmodus:

In der durchgefuhrten Studie zeigten sich beziugtiee Geburtsmodus keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens vomblutungen. Es wurden im untersuchten
Kollektiv insgesamt 72 Kinder (25,8%) vaginal entbdan, 207 Kinder (74,2%) kamen per
Kaiserschnitt zur Welt. Hier wurde nochmals uniéirte primare (72 Kinder) und sekundare
Sektio (135 Kinder). In der Gruppe der Kinder oltienblutung kamen 24,7% der Kinder
auf nattrlichem Weg zur Welt, wahrend 75,3% pem8tdntbindung geboren wurden. In der
Gruppe der Kinder mit Hirnblutungen ist der Untéisd 27,5% versus 72,5%. Auch in
beiden Modellen der logistischen Regression zesgtk keine Signifikanz bezlglich eines
unterschiedlichen Hirnblutungsrisikos bei vaginadduper Sektio entbundenen Kindern.
(p=0,874 in Modell 1, p=0,634 in Modell 2)

In der Literatur zeigen sich widersprichliche Angabhierzu. Wéahrend in einer Studie mit
1765 Fruhgeborenen unter 1500g von Malloy et a. avich in der vorliegenden Arbeit kein
statistisch signifikanter Unterschied bezlglich Betbindungsmodus und dem Auftreten von
IVH gezeigt wurdg58], gibt es auch Daten, die daflir sprechen, dassSsikio caesarea das
Risiko fur Hirnblutungen bei Frihgeborenen im Vergh zur vaginalen Entbindung senkt.
So zeigt eine grol3e prospektive Studie von Levébml. eine hdhere Hirnblutungsrate bei
vaginal entbundenen Kindern, als bei per KaisengicAntbundenen Friilhchen. Zudem ergab
diese Studie ein erhdhtes Blutungsrisiko bei eir@ausgegangenen Wehendauer von 12h

unabhangig vom Entbindungsmodus. AufRerdem wurde kihere Blutungsinzidenz bei
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Kindern von Frauen festgestellt, die vor dem Kaislenitt bereits Wehen hatten. Die Inzidenz
korrelierte hierbei mit der Wehendaugb3] Zwei aktuellere Studien zeigen ein geringeres
Hirnblutungsrisiko fir nach elektiver Sektio gehweeKinder.[39, 83 In einer anderen
grof3en Studie von Shankaran et al. wurde bei 4788dfnh mit einem Geburtsgewicht unter
1500g ein signifikant erhohtes Auftreten von Grdd und IV Blutungen bei vaginal
entbundenen Kindern im Vergleich zum Kaiserschuatbbachtet[94] Dieser Trend fur die
primare Sektio zeigt sich auch in unserer Studienmwauch ohne statistische Signifikanz.
Anderson et al. beschreiben, dass eine Sektio veménbeginn im Vergleich zur vaginalen
Entbindung zwar nicht die Inzidenz der Hirnblutungsenkt, jedoch deutlich weniger
Blutungen zu schwergradigen Blutungen Grad 3 urfdrigchreiten.[2] Es wird deutlich,
dass nicht nur der Geburtsmodus an sich, sondaim @as Vorhandensein von Wehen und
die Wehendauer eine grof3e Rolle spielen, wie auh grof3e Studien von Wylie et al. und
Riskin et al. aus dem Jahre 2008 zeid®&7, 111 Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass zwar eine praventive Sektio caesarea alskfix@eMal3nahme diskutiert wird, jedoch
die Studienergebnisse nicht eindeutig dafir sprecimel die Datenlage nicht ausreichend flr
eine generelle Empfehlung fur eine Schnittentbigdals Malinahme zur Risikoreduktion von

IVH bei Friihgeborenen ist.

Kindslage:

Knapp Uber die Halfte der Kinder unseres Kollektii#s,3%) wurden aus Schadellage
geboren, 36,9% aus Beckenendlage und 11,8% auta@eeDabei war der Anteil der Kinder
mit Hirnblutungen in der Gruppe der aus Beckeneagaligeborenen Kinder verhaltnismanRig
am grofdten (42,7% versus 37,7% in der Gruppe deddfj die aus Schadellage geboren
wurden und 33,3% in der Gruppe der Kinder, die &ueerlage entbunden wurden).
Signifikante Unterschiede zeigten sich hierbei @damicht. In der Literatur findet sich in
einer Studie von Shankaran et al. eine hohere énzidschwerstgradiger Blutungen bei
vaginal entbundenen Kindern aus Beckenendlageas® id diesem Fall eine Sectio caeserea

als protektive Mal3hahme in Betracht gezogen wentigss [ 94]

4.3 Geburtshilfliche Risikofaktoren

Praeklampsie/ HELLP-Syndrom

Von allen Mittern, deren Daten in die vorliegended&® eingingen, erlitten 35 Frauen

(12,5%) eine Praeklampsie, 20 (7,2%) ein HELLP $gmd Ein erhdhtes Hirnblutungsrisiko
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bei Kindern von Mittern mit Praeklampsie/HELLP Ssord konnte nicht festgestellt werden.
Auch in der Vergangenheit konnte in der Mehrzahk &tudien kein signifikanter
Zusammenhang zwischen HELLP Syndrom, Praeklamp&lanirazerebralen Hamorrhagien
bei Frihgeborenen festgestellt werdgl®, 63 Vielmehr stellen die Praeklampsie und das
HELLP Syndrom einen Risikofaktor fur Frihgeburtkelt an sich dar.

Pathologisches CTG

Das CTG, welches simultan die kindliche Herzfrequand die miutterliche Wehentétigkeit
aufzeichnet, dient der frihzeitigen Erkennung eingrauterinen Hypoxie des Kindes. Zwar
weist das CTG zuverlassig intrauterine Mangelzwsénte partum nach, jedoch ist es wenig
spezifisch im Hinblick auf die Ursache fiur diesengalzustande. Das pathologische CTG
kann infolgedessen nicht als eigenstandiger Rialkof fur die Entstehung einer IVH
gesehen werden, es muss vielmehr im Zusammenhahgamderen geburtshilflichen
Risikofaktoren, Gestationsalter und AzidosegradKiedes betrachtet werden.

Im untersuchten Kollektiv war bei 114 Kindern (4&Pein pathologisches CTG abgeleitet
worden. Von diesen 114 Kindern erlitten 39 Kinde4,2%) eine Hirnblutung, wahrend bei
65,8% keine Hirnblutung auftrat. (P=0,167) In deitetatur finden sich hierzu sehr
unterschiedliche Angaben. Hesser et al. konnterY 29&ar einen Zusammenhang zwischen
CTG Veranderungen und intrakraniellen Echogenigiteehrungen feststellen, jedoch keine
eindeutige Korrelation zwischen pathologischem Qi@ IVH. [36] Wéahrend de Vries et al.
einen Zusammenhang zwischen pathologischem CTG IMidl bei Frihgeborenen
nachweisen konntepl9], fanden Casey et al. keinen Zusammenhang zwistétaten

Herzfrequenzschwankungen und dem spateren Auftesten IVH.[13]

Amnioninfektionssyndrom/ postpartale Infektion

Das Amnioninfektionssyndrom bezeichnet meist aseeadde Infektionen, die die Frucht,

die Eihaute, die Plazenta und das Fruchtwasseeffeirkonnen. Die haufigste Ursache fur
ein AIS ist ein vorzeitiger Blasensprung, wie eclaun unserem Kollektiv bei 31,2% der
Falle vorkam. In Folge des AIS kann es zu schwarigktionen des Neugeborenen kommen.
Pathophysiologisch lasst sich eine erhdhte Hirniplgsrate bei Kindern von Muttern mit
Chorioamnionitis tGber eine Erhdhung des kindlichie® erklaren. Der durch die Infektion

ausgeloste IL-6 Anstieg bewirkt eine Vasodilatationkindlichen Geféal3bett und fiihrt somit

zu einem Blutdruckabfall und einer verminderterebealen Perfusiorj34, 113
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Im untersuchten Kollektiv wurden 149 Kinder (53,4%)ei miutterlichem
Amnioninfektionssyndrom geboren. 59,1% dieser 149ndEr entwickelten keine
Hirnblutung, wahrend es bei 40,9% der 149 Kinderemer Hirnblutung kam (p=0,493).
Aufgrund eines p-Wertes groRer 0,1 wurde der Faki® nicht in die Berechnung der
logistischen Regression einbezogen.

Trotz mangelnder statistischer Signifikanz in derliegenden Studie ist die mutterliche
Infektion ein nicht zu vernachlassigender Risikadalei der Entstehung von IVH. Dies wird
in Studien von Salafia et 400] oder Damman et dl16] bestétigt. In beiden Arbeiten, sowie
in aktuelleren Studien und einer grol3en Metaanadysedem Jahr 201®5, 97 wird ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Hirnblutung umidtterlicher Infektion beschrieben.
Somit sind im geburtshilflichen Vorgehen ursachéichaktoren wie vaginale Infektionen,
vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige Wehen feiig zu erkennen und zu behandeln und
im Falle einer Infektion die Tokolyse kritisch zhdidenken.

Eine Infektion mit einem CRP-Wert >20mg/dl in dersten 72 Lebensstunden war bei
insgesamt 67 (24%) der Kinder nachzuweisen. Awgffall hierbei ist, dass 44,8% dieser 67
Kinder keine Hirnblutung entwickelten, wahrend es B65,2% der betroffenen Kinder zu
einer IVH kam. (P=0,002) Bei insgesamt sechs Kind&g eine positive Blutkultur
(ausgeschlossen Wachstum von Staphylokokkus epidisinvor. Funf dieser sechs Kinder
entwickelten eine IVH. (P=0,012) Die Fallzahl weider zu gering, um den Faktor Sepsis bei
positiver Blutkultur mit in die logistische Regress einzubeziehen. Der Faktor Infektion
(CRP>20mg/dl in den ersten 72 Lebensstunden) wiardée Regression eingerechnet. Zwar
war er als Einzelfaktor betrachtet signifikant,emBertcksichtigung aller anderen Faktoren
zeigte sich dann keine statistische Signifikanz mféh diesen Faktor. Trotzdem sprechen
unsere Zahlen sowie Daten aus der Literatur ddfigs eine Sepsis in den ersten Lebenstagen
eine bedeutende Rolle beim Auftreten einer IVH Ispie

Lungenreife mittels Glukokortikoiden

Erst seit den achtziger Jahren besteht die Empightier Gabe von Glukokortikoiden in der
Schwangerschaft bei drohender Frihgeburtlichkeas worher lange Zeit umstritten war. In
einer Studie aus dem Jahr 1999 von Baud et alleiirKinder von zwei Gruppen von Frauen
jeweils mit und ohne mdutterlicher Kortikoidgabe ensucht wurden, konnten deutliche
Unterschiede bezlglich Gestationsalter, Auftreten Ytemnotsyndrom, Applikation von
Surfactant und Auftreten von schwergradigen Hirhblgen gezeigt werden. Es wurden
namlich signifikant weniger Hirnblutungen bei Kimdevon Frauen nach Kortikoidgabe
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beobachtet.[7] Zahlreiche weitere Studien und Metaanalysen Ubemn &insatz von
Kortikosteroiden zeigen, dass nach Kortikoidgaleeldzidenz von Hirnblutungen signifikant
reduziert wird[8, 15, 112 Auch Shankaran et al. fanden 1996 eine haufigembfeichung
von Steroiden in der Kontroll- versus der untersecrHirnblutungsgruppd94] Es konnte
auch in der vorliegenden Studie im untersuchtenddlKollektiv eine ahnliche Beobachtung
gemacht werden. In der logistischen Regression tkogezeigt werden, dass der Faktor
Lungenreife (mindestens eine Gabe) einen protekiiraktor in Bezug auf das Auftreten von
Hirnblutungen darstellt. Das Durchfiihren einer Leimgpife senkte in unserem Kollektiv die
Chance fur das Auftreten einer IVH Grad I-IV um deaktor 0,31 (p=0,036). Im Bezug auf
das Auftreten schwergradiger Hirnblutungen Gradimidl IV konnte kein signifikantes Sinken

des Blutungsrisikos gezeigt werden. (p=0,488)

4.4 Postpartale kindliche Parameter, Komplikationen undTherapie

Apgar-Werte

Der Apgar Score ist ein wichtiges standardisiektessches Kriterium zur Beurteilung eines
neugeborenen Kindes. Niedrige Apgarwerte korratidréufig mit perinataler Asphyxie und
somit auch der neonatalen Morbiditat und Mortalif®5, 47 Was den Zusammenhang
zwischen erhéhtem Hirnblutungsrisiko und niedrigg@ygarwerten anbelangt, so finden sich
in der Literatur unterschiedliche Aussagen. Lourikenbeispielsweise feststellen, dass ein
niedriger 1 Minuten Apgarwert als Zeichen eineriqagalen Asphyxie mit einer gestorten
zerebralen Autoregulation korreliert und somit \Bedeutung fur intraventrikulare Blutungen
ist. [57] Auch einige andere Autoren konnten mit abnehmendeMinuten Apgar einen
Anstieg der Hirnblutungshaufigkeit bei Frihgeboremeststellen[47, 90, 9] Hesser et al.
wiederum sehen niedrige Apgarwerte nicht als sppehién Risikofaktor fur intraventrikulare
Blutungen an[36] In unserer Studie konnte die Bedeutung des Apgéeweals Risikofaktor
fur eine IVH beim Frihgeborenen bestatigt werdent Witersuchten in der logistischen
Regression den 5-Minuten Apgarwert. (p=0,004 in Mbd, p<0,001 in Modell 2) Bei der
Betrachtung des 5 Minuten Apgarwertes zeigte sigm erhohtes Hirnblutungsrisiko
unabhangig vom Blutungsgrad (Modell 1) fur Kindeit medrigeren Apgarwerten. Es kann
vorsichtig interpretiert werden, dass der Anstieg Apgarwertes um eine Einheit die Chance
fur eine IVH um den Faktor 0,7 senkt. Auch im Mdd&lwo der Apgarwert als Risikofaktor
fur schwergradige Hirnblutungen Grad Il und IV ersucht wurde, zeigte sich ein &hnliches
Ergebnis. Hier kann vermutet werden, dass der Agsites 5 Minuten Apgarwertes um eine
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Einheit die Chance fur das Entstehen einer IVH w@n Haktor 0,74 senkt. In der Literatur
wie auch in unserer Studie finden sich also vielendise daftr, dass der Apgar Score einen
gewichtigen prognostischen Aussagewert hinsichtlieb Hirnblutungsrisikos hat. Es besteht
also ein Zusammenhang zwischen einem schlechtapgrtaden Zustand eines Kindes und
dem Auftreten von Hirnblutungen, der Apgar kann a0 als Marker fur die Schwere der
Erkrankung gewertet werden. Ob hierbei eher deridutddn Apgarwert oder der 5 Minuten
Apgarwert zur Beurteilung des Risikos verwendeterden soll, unterliegt verschiedenen

Aussagen in der Literatur und ist nicht eindeugglgrt.

Perinatale Asphyxie/ Sdure Basen Status

Die peripartale Asphyxie beeinflusst wesentlich Biertalitat und Morbiditat eines Kindes.
Zur Abschatzung des Ausmalles der Asphyxie kannSdeire-Basenstatus mit pH-Wert,
PaCQ, PaQ und BasenlUberschuss als objektives Bewertungsknie herangezogen
werden. In der vorliegenden Studie wurden Daten dem genannten Blutwerten im
Nabelarterienblut und bei Aufnahme auf die Kindemsivstation und zudem Minima und
Maxima einzelner Parameter in den ersten 72 Leham$sn erhoben. Bezlglich des
Nabelarterien pH lie3en sich keine Unterschiedesainen der Gruppe der Kinder mit IVH
und der Gruppe der Kinder ohne IVH feststellen. iAder BE beider Gruppen war ahnlich,
wobei die Kinder, die eine Hirnblutung entwickelteturchschnittlich einen niedrigeren BE
hatten (-3,7 versus -2,9) als die Kinder, die keitimblutung bekamen. (p=0,036). Auch die
bei Aufnahme in die Kinderklinik gemessenen Wergten ahnliche Ergebnisse. Bezuglich
Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdricken im Bjatb es bei Aufnahme kaum Unterschiede
in beiden Gruppen. Der niedrigste gemessene pHemm efsten 72 Lebensstunden lag
durchschnittlich in der Gruppe der Kinder mit Hikmiongen leicht unter dem in der
Vergleichsgruppe ohne Blutungen. (7,2 versus 7 Adifallend war in unserem Kollektiv ein
hoherer maximaler PaG®ei Kindern mit IVH innerhalb der ersten 72 Lelsnaden. Hier
zeigte sich ein Wert von 68mmHg bei den Kinderm, €ine Hirnblutung erlitten hatten, im
Vergleich zu einem Durchschnittswert von 57mmHgder Gruppe der Kinder ohne IVH.
Dieser Parameter wurde auch in die logistische @&sgpn einbezogen. Aus den
Berechnungen kann abgeleitet werden, dass ein terh@laximaler Kohlendioxidpartialdruck
in den ersten 72 Lebensstunden moglicherweise etisikofaktor fur eine Hirnblutung
darstellt. (P<0,001) Auch im Modell 2 zeigte sich statistisch signifikantes Ergebnis. Der
erhohte PaC@ stellt also auch einen Risikofaktor fir das Aufret schwergradiger
Hirnblutungen Grad IIl und IV dar. (p<0,001)
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Die in unserer Arbeit gefundenen Ergebnisse spiegeth auch in der Literatur wider.
Pathophysiologisch spielt der Kohlenstoffdioxidpddruck in der Entstehung der
Hirnblutungen eine bedeutende Rolle. Er gilt alseeider wichtigsten Einflussfaktoren auf
den zerebralen Blutfluss, welcher wiederum bedelgenEinfluss auf die zerebrale
Autoregulation hat. Kaiser et al. konnten die Badeg des C@in Hinblick auf eine gestorte
Autoregulation und somit ein erhdhtes Risiko fltraaerebrale Blutungen nachweisen. In
ihrer Studie untersuchten sie mittels konstantemniMang die mittlere zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit, den Pa@Qund den mittleren arteriellen Blutdruck von 43
beatmeten VLBW Kindern in der ersten Lebenswocherld¢i kamen sie zu dem Ergebnis,
dass Hyperkapnie (PaG&b5mmHg) mit einer gestorten zerebralen Autoreguiahssoziiert
ist und somit in Hinblick auf die Entstehung odeusflehnung einer IVH unbedingt
vermieden werden sollt¢48] In einer weiteren Studie aus Birmingham, veroffeht im
Jahr 2007, konnte ebenfalls nachgewiesen werdess, eia erhohter maximaler PaL@it
einer IVH assoziiert ist. In dieser retrospektivAnalyse wurden die Blutgase von 849
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 401 ug80p in den ersten vier Lebenstagen
untersucht. Hierbei kamen die Autoren zu dem sistis signifikanten Ergebnis, dass beide
Extreme, also ein hoher maximaler PaCanhd ein niedriger minimaler PaGGsowie
fluktuierende PaC@®Werte mit schwergradigen Hirnblutungen assozignd. [23] Es ist
derzeit nicht sicher, ob es sich bei der beschnebe\ssoziation um einen Risikofaktor mit
kausalem Zusammenhang handelt, oder ob der h6h€&& Fediglich einen Marker fir eine
ausgepragtere respiratorische Erkrankung darstellprospektiven Interventionsstudien an
beatmeten Frihgeborenen, bei denen Frihgeboredemasiert einer milden Hyperkapnie
(Zielbereich 45-55mmHg) zugewiesen wurden, um Beatyesschaden an der Lunge und
BPD-Raten zu verringern, wurde kein UnterschiedenlVH-Rate festgestellf59, 65, 10%
Seit 2008 lauft in Deutschland mit selbiger Fragihshg auch die Phelbi- Studie (Permissive
Hypercapnia in Extremely Low Birthweight Infants) 46 Zentren deutschlandwe@eplant
ist, insgesamt 800 Frihgeborene zu untersucherchwelann im korrigierten Alter von 2
Jahren entwicklungsneurologisch nachuntersuchtemerd

In der Literatur finden sich beziglich pH-Wert uB& unterschiedliche Angaben. Jensen et
al. konnten in einer prospektiven hirnsonograplesctudie an 2781 Neugeborenen zwar
einen Zusammenhang von Hirnblutungsrate bei Fridrgelen und pH-Wert sowie pGO
feststellen, jedoch konnte zwischen BE und Hirnbigsrate keine Abhangigkeit gefunden

werden.[47] Berger et al. konnten ebenfalls keinen Zusammaeamnkan Hirnblutung mit BE
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feststellen, allerdings fanden sie einen signifikaadrigeren pH-Wert bei Friilhgeborenen mit
IVH als bei Kindern ohne Blutung10]

Insgesamt betrachtet dirfen die einzelnen Paranstdrerlich nicht als eigenstandige

Risikofaktoren, sondern eher als Marker fur dievigaie der Erkrankung angesehen werden.
Sie sollten in Zusammenschau mit dem gesamten $asen-Haushalt sowie anderen

Parametern wie Kreislauf oder Infektion geseherdesr

Hamodynamik: Kreislaufparameter (HF, MAD) und Hamat okrit

Aufgrund der Pathophysiologie der intraventrikuramlutungen haben in Anbetracht des
unreifen GeféalRbettes der Geminalmatrix Verandemindes zerebralen Blutflusses, des
Blutdrucks und des Blutvolumens eine grol3e Bedeutufor allem ein fluktuierender
zerebraler und systemischer Blutfluss spielt beiE@stehung von IVH eine entscheidende
Rolle, so dass ein moglichst stabiles Blutflussmustit gleichmaRigen diastolischen und
systolischen Peaks von Vorteil isf75 Aufgrund der einleitend bereits ausfihrlich
beschriebenen gestérten zerebralen Autoregulatoon Rriihgeborenefbl, 56, 66, 70, 98,
106, 107 kommt auch einem abrupten Anstieg des hydrostetisc Drucks im
Kapillarstromgebiet eine wichtige Bedeutung zu. \&lem Ereignisse, die eine arterielle
Hypertonie verursachen, wie pflegerische Eingrifferacheales Absaugen, rasche
Volumenexpansion, Pneumothorax etc. spielen eimhtige pathogenetische Rollg, 37,
38, 46, 71, 76, 77, 110

In der vorliegenden Studie wurde jeweils der MAD Beifnahme, nach 12h, sowie der
minimale MAD und der maximale MAD in den erstenl&bensstunden bestimmt. Aussagen
Uber fluktuierenden Blutfluss oder gar Uber diegeal von Interventionen zur Steigerung des
MAD koénnen mit unseren Messungen nicht getroffemder und bedirfen weiteren, am
besten prospektiven Studien, um gezielt Aussageamn Weranderungen des Blutdrucks in
Zusammenhang mit anderen Ereignissen treffen za&kinAuffallend in unserem Kollektiv
war ein niedrigerer minimaler MAD innerhalb derters72h bei den Kindern, die eine IVH
entwickelten, im Gegensatz zu den Kindern, bei déwmgne Hirnblutung auftrat. (MAR, 23
versus MAD, 19). In unsere logistische Regression wurde derDM#ei Aufnahme als
Parameter mit einberechnet und in beiden Modelagte sich, dass ein Anstieg des MAD
die Chance auf eine IVH senkt. (p=0,007 in Modalinti p<0,001 in Modell 2) Ein niedriger
MAD bei Aufnahme auf die Intensivstation war als@ufiger mit dem Auftreten von IVH

assoziiert. Eine Studie von Limperopoulos et ak dem Jahre 2007 fand entgegen diesem
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Trend heraus, dass die Ublich definierte arterieligpotension nicht mit Hirnlasionen in
frhen Ultraschallkontrollen assoziiert igh4]

In der vorliegenden Studie zeigten sich bezuglicles dHamatokritwertes zum
Aufnahmezeitpunkt auf die Intensivstation keinengiganten Unterschiede zwischen dem
Hamatokrit der Kinder mit und ohne IVH. Aus der dréitur ist aber bekannt, dass ein
erniedrigter Hamatokrit im Hinblick auf einen erléh zerebralen Blutfluss eine wichtige
Rolle spielen kann. Zwischen zerebralem Blutflusel iHamatokrit besteht ein inverser
Zusammenhang, somit ist bei niedrigem Hamatoknit ateerielle Sauerstoffgehalt und die
zerebrale Sauerstoffversorgung erniedrigt. Als Reakdarauf kommt es zum Anstieg des
zerebralen Blutflusses im Gehirn, was wiederumAl#treten von Hirnblutungen begunstigt.
[1, 114

Bezlglich oben genannter hamodynamischer Effekdteé @ Studien, die ein verspatetes
Abnabeln bzw. ein Ausstreichen der Nabelschnupisentive Malinahme zur Verringerung
der IVH Raten herausfanden. Mercer et al. beschniestatistisch signifikant niedrigere
Hirnblutungsraten bei Kindern, die verspatet (38)4&bgenabelt wurden im Vergleich zu
Kindern, die sofort (5-10s) abgenabelt wurden. tuteht wurden 72 Kinder <32SS\\&4]
Als Ursache flr die niedrigere IVH Rate werden hdymamische Effekte angenommen. Bei
Kindern nach spatem Abnabeln ist vermutlich dastWlumen stabiler, wodurch eine
arterielle Hypotension mit Stérung der zerebraleriofegulation vermieden wird67] Auch
das Ausstreichen der Nabelschnur, was in eineri&tumh Hosono et al. untersucht wurde,
hat bedeutende hamodynamische Effekte und redudiertAnzahl an postnatal nétigen
Erythrozytentransfusionen bei den Kindgdb] Eine grol3e Metaanalyse von 10 Studien aus
dem Jahr 2008, die Untersuchungen von insgesamfrdbdeborenen Kindern hinsichtlich
frithem und spatem Abnabeln umfasst, kommt ebenfallsdem statistisch signifikanten
Ergebnis, dass spateres Abnabeln um mindestendi®0szidenz von Hirnblutungen senkt.
[84]

Thrombozyten

Bei der Untersuchung unseres Kollektivs konnte giestellt werden, dass die mittlere
Thrombozytenzahl bei den Neugeborenen, die einebHitung entwickelten zum Zeitpunkt
der Aufnahme auf die Intensivstation im Schnitteurder mittleren Thrombozytenzahl der
Kinder lag, die keine Hirnblutung entwickelten. (®D0 versus 203000 Thrombozytein/
P=0,6) Hierzu gibt es auch in der Literatur Beolbagben. Setzer et al. untersuchten 58

Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 150@gstellten am ersten postpartalen Tag
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bei den Kindern mit IVH signifikant niedrigere Thmbozytenzahlen fest, als bei den Kindern
ohne IVH. [93] Auch Mc Donald et al. sowie Rastogi et al. konntne Verbindung
zwischen dem Auftreten von Hirnblutungen und emgtdn Thrombozytenzahlen feststellen.
[60, 83

Air-Leak-Syndrom und Lungenblutung

Ein Pneumothorax trat im untersuchten Ulmer Kollekbei 7,9% aller Patienten auf.
Auffallend war hierbei, dass bei 36,4% der Kindet Bneumothorax keine IVH beobachtet
wurde und bei 63,6% der betroffenen Kinder einenbluitung auftrat. (P=0,014) Es wurde in
unserer Studie jedoch nicht explizit bestimmt, obedmothorax oder IVH zuerst
diagnostiziert wurden. In der Literatur gibt es igén Studien, die den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines Pneumothorax und difteérals kausal erachten. Lipscomb et
al. beschrieben, dass von 14 beatmeten Kinderngiden Pneumothorax hatten, 12 (86%)
auch eine IVH entwickeltefi55] In einer weiteren Studie von Dykes et al. wurdeRlidsenz
von extraalveolarer Luft als ein signifikanter Ridfiaktor fur die Entstehung einer IVH
beschrieben[22] Hill et al. untersuchten, ob ein Pneumothorax Risikofaktor fur IVH
darstellt. Hierfir wurde die Blutflussgeschwindigken der Arteria cerebri anterior
dopplersonographisch bei frihgeborenen Kindern kuach dem Auftreten eines
Pneumothorax gemessen. Es wurde ein deutlichetiegnder Blutflussgeschwindigkeit kurz
nach Auftreten des Pneumothorax festgestellt. DieSestieg korreliert deutlich mit
systemischen hamodynamischen Veranderungen, dralmmen des Pneumothorax auftreten
und die zusammen mit einer Verminderung des venBsmkflusses durch den gesteigerten
intrathorakalen Druck im Sinne einer Einflussstagiden hydrostatischen Druck im Bereich
der germinalen Matrix steigern konntef88] Eine Lungenblutung trat im untersuchten
Kollektiv bei insgesamt 18 Kindern auf. Auffallehderbei war, dass von diesen 18 Kindern 4
(22,2%) keine IVH entwickelten und bei 14 (77,8%j)eeHirnblutung auftrat. (P=0,001) Eine
maogliche Erklarung fir das auch in der Literatusdigiebene gehauft gemeinsame Auftreten
von IVH und Lungenblutung kénnte in einer zu rasché&lumenexpansion liegen. Eine
Studie von Ronald et al. aus dem Jahre 1980 bektleiaen Zusammenhang von IVH mit
Volumenexpansion, auch wenn dies nicht mit einegmiBkantem Anstieg des arteriellen
Blutdrucks vergesellschaftet ist. Durch die Volumane kommt es zum Anstieg des
zerebralen Blutflusses und kapillaren Drucks, wees Rluptur von bereits dilatierten oder
leicht vorgeschadigten subependymalen Gefalien alge Fhat. Ebenso kann es durch die
raschen Volumengaben zu einem Anstieg des zentvadaendrucks und des Drucks in den
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Lungenkapillaren kommen. Dies kdnnte eine mogli€hklarung fir das oft gemeinsam
gehaufte Auftreten von Hirn- und Lungenblutungem foéhgeborenen Kindern seif89]
Allerdings muss bedacht werden, dass die Abgrenzingr echten Lungenblutung von

blutigem Trachealsekret retrospektiv sehr schwistigda es hier flieRende Ubergange gibt.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eineosgiektive Studie handelt, muss beachtet
werden, dass die Zuverlassigkeit der Daten abhamgigler Dokumentationssorgfalt und den

schriftlichen Angaben der Arzte, Krankenschwesterd Hebammen ist.

4.5 Madogliche praventive Ansatze

In Zusammenschau der eingangs beschriebenen Pgsimplgie von intraventrikularen
Germinalmatrix Blutungen bei Frihgeborenen, sowea th der Literatur und in unserer
Studie beschriebenen Risikofaktoren wéren bezighkater IVH Pravention folgende
Ansatzpunkte denkbar:

Pranatalist das wichtigste Ziel die Vermeidung der Frihgdizhkeit. Bei jedoch drohender
Frihgeburt sollte in utero der Transport aus eter&inrichtungen in ein entsprechendes
Perinatalzentrum erfolgen mit dem Ziel der bestnotgih Versorgung des frihgeborenen
Kindes. Eine sinnvolle pranatale pharmakologisattervention besteht in der matterlichen
Gabe von Kortikosteroiden zur Lungenreifeinduktim Kind.

Perinatal sollte ein moglichst optimales Management von Wetied Geburt erfolgen. Zur
Vermeidung eines erhdhten zerebral-ventsen Drudsjn der Pathophysiologie der IVH
ebenfalls eine bedeutende Rolle spielt, solltelmiggkation zur Sektio zur Vermeidung lang
andauernder Wehen im Rahmen einer vaginalen Gabeartacht werden. Auch im Falle des
fetalen distresses im Rahmen einer Asphyxie sdlis den genannten Grinden eine
grof3zigige Indikation zur Sektio bestehen. Ebenditedei beginnendem AIS in Anbetracht
der eingangs beschriebenen Pathophysiologie undbetmhriebenen Studienergebnisse aus
der Literatur gegebenenfalls eine friihzeitige latin zur Sektio gestellt werden. Eine
weitere moglicherweise praventive MalRnahme zur ‘é&tong von IVH im perinatalen
Managament besteht im verspateten Abnabeln bzwstfaishen der Nabelschnyd5, 64,
84]

Fir das postnatale Management spielt zunachst die Erstversorgung iraif3saal eine
wichtige Rolle. Aus zuvor beschriebenen Grindertesoin Krei3saal und in den ersten

Lebenstagen vor allem auf die Vermeidung von Hypound exzessiver Hyperkapnie
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geachtet werden, bei rasch steigendem Ba€ilite die friihzeitige Intubation erwogen
werden. Im weiteren postnatalen Management aufndensivstation sollten zur Vermeidung
von Fluktuationen und Erhéhung des zerebralen Bkgés Blutdruckschwankungen, zum
Beispiel durch Stimulation oder rasche Volumengakermieden werden. Hierzu sollte
maoglichst das Prinzip des ,Minimal Handlings“ angewlt werden, selteneres tracheales
Absaugen, seltenere und sanfte Pflegerunden sowemé&idung von unndétigen
Volumenexpansionen sollten Ziel sein. Volumengalsmilten langsam erfolgen. Die
Hamodynamik sollte durch Korrektur von Thrombopenignd Koagulopathien méglichst
stabilisiert werden. Wie bereits beschrieben trateBtudien bei Patienten mit Thrombopenie
haufiger Blutungen auf, somit sollte die Thrombengabe friihzeitig erwogen werden.

Um den Zusammenhang einzelner Parameter, spesadtikteislaufparameter, Saure-Basen-
Haushalt und den Verlauf von Laborparametern imadusenhang mit dem Auftreten einer
IVH genauer zu erfassen, ware es sinnvoll, weipgospektive Studien mit entsprechenden
gezielten Fragestellungen durchzufihren. Auchgstaeh Betrachtung der Studienergebnisse
als sinnvoll zu erachten, im gemeinsamen éarztlichewd pflegerischen Dialog in
Fallkonferenzen den Krankheitsverlauf einzelnethgaborener bezlglich des Auftretens von
Hirnblutungen in Zusammenhang mit den hier untdrsarc Parametern zeitnah detailliert zu

besprechen, um vermeidbare Risikofaktoren zu marem.
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5  Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrddpen Analyse verschiedene peri- und
postpartale Parameter erhoben, um Aussagen ubdich@gisikofaktoren fur Hirnblutungen
bei frihgeborenen Kindern speziell im Ulmer Koligkteffen zu kdnnen. Untersucht wurden
hierfur alle Friihgeborenen mit einem Gestationsal28+0 Schwangerschaftswochen, die in
der Universitatsklinik Uim vom 01.01.2004 bis zurth.3.2009 geboren und erstversorgt
wurden. Zum einen wurde eine deskriptive Auswertualler erhobener Faktoren
durchgefuhrt, au3erdem wurde mit einzeln ausgesndhirametern in Zusammenarbeit mit
der Abteilung der Biometrie der Universitdt Ulm eirogistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Es ergab sich ein Gesamtkollektiv &9 Kindern, die Inzidenz fur das
Auftreten einer Hirnblutung lag im Gesamtkollekiigi 39,1%.

Dass Unreife an sich ein wesentlicher Risikofaktordas Auftreten von intraventrikularen
Hamorrhagien (IVH) ist, zeigt sich an der Inzideder Blutungen im Gesamtkollektiv, beli
dem es sich ausschliel3lich um Frihchen handeltVémgleich der Kinder mit und ohne
Hirnblutung zeigte sich vor allem bei den Kinderit stchwergradigen Blutungen Grad Ili
und IV ein durchschnittlich niedrigeres Gestatidtesa Der Faktor Mehrlingsgraviditat
erhohte das Risiko fur eine IVH im untersuchtenl&ldiv. Entgegen den Erwartungen zu den
in der Literatur haufig beschriebenen Vorteilen eeirSectio caeserea als praventive
Maflinahme zur Verringerung des Hirnblutungsrisikosrite in der vorliegenden Studie kein
signifikanter Unterschied beziglich des Entbindumgdus festgestellt werden, allenfalls ein
Trend in Richtung weniger IVH unter primarer Sektur Kindslage ist anzumerken, dass
verhaltnismaRig der grol3te Anteil der Hirnblutungeach Entbindung aus Beckenendlage
auftrat, was auch in der Literatur so vorbeschnehst. Zwischen geburtshilflichen
Parametern wie Préeklampsie, HELLP Syndrom (HaesiBlevated liver enzymes-low
platelets),  Oligohydramnion,  Gestationsdiabetes, rclage, Plazentainsuffizienz,
pathologischem Doppler und Plazenta pravia und derfireten von IVH konnte kein
Zusammenhang hergestellt werden, vielmehr steliergenannten Parameter Risikofaktoren
fur Fruhgeburtlichkeit an sich dar und stehen sondirekt in Zusammenhang mit IVH des
unreifen Gehirns. Auch fir den Faktor Amnioninfekissyndrom ergab sich keine
statistische Signifikanz, allerdings konnte ein Ohtes Auftreten von perinataler
Infektion/Sepsis bei Kindern mit Hirnblutungen fpsstellt werden. Das Durchfiihren einer

Lungenreife erwies sich als protektiver Faktor imezBg auf das Auftreten von
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5 Zusammenfassung

Hirnblutungen, wie es auch in der Literatur in faeher Weise beschrieben ist. Bei der
Untersuchung des Saure-Basen-Haushaltes zeigteirsichserem Kollektiv vor allem ein
hoherer maximaler Kohlenstoffdioxidpartialdruck (@) wahrend der ersten 72 Stunden als
unginstiger Parameter bezuglich der Entwicklung tamblutungen. So war ein hdherer
maximaler PaC@mit einem erhdhten Hirnblutungsrisiko vergesell$tasowie auch mit
einem erhohten Risiko fur schwergradige HirnbluemgGrad 11l und V. Als weiteren
prognostischen Wert beziglich des Auftretens dthiarblutung konnte der 5 Minuten Apgar
Wert herausgefunden werden. Niedrigere Werte weremserer Studie mit dem vermehrten
Auftreten einer IVH vergesellschaftet. Ein niedrigaittlerer arterieller Druck bei Aufnahme
auf Intensivstation konnte ebenfalls in Zusammeghait einer gréReren Hirnblutungsgefahr
gebracht werden. In der Literatur spielen beziglider Kreislaufparameter auch
Schwankungen und abrupte Anderungen in Blutflus$ Blutdruck eine Rolle, welche in
unserer Studie nicht untersucht werden konnten. itSast der hier untersuchte
Kreislaufparameter als einzelner Faktor nur semsigbtig zu interpretieren. In der Literatur
werden Erniedrigungen des Hamatokrits und der Thomytenzahlen mit dem vermehrten
Auftreten von IVH in Zusammenhang gebracht, diesnte in der hier durchgefuhrten Studie
nicht bestéatigt werden. Ein Pneumothorax und einengenblutung traten im hier
untersuchten Kollektiv anteilsmaf3ig haufiger in @guppe der Kinder mit IVH auf als in der
Gruppe der Kinder ohne IVH und kénnen so als mbgliRisikofaktoren gesehen werden.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konntereuidreits in der Literatur beschriebene
Risikofaktoren fur IVH im Ulmer Kollektiv bestatigeund dienten als Ausgangspunkt fir
eine berufsgruppenubergreifende und interdiszipdinitervention. Bei dieser wurde ein
Malinahmenkatalog entwickelt, der zu einem Uberttesi peripartalen Management fihrte

und eine Surveillance der Prozessqualitat zumlzel
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Der Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichemdanii entfernt.
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